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BSA: Body Surface Area 
PASI: Psoriasis Area and Severity Index 
DLQI: Dermatology Life Quality Index 
TB: tuberculosis 
ILTB: infección latente tuberculosa 
PT: prueba de la tuberculina 
Re-PT: booster  o prueba de  tuberculina de refuerzo 
BCG : Bacilo Calmette Guerin 
TNF-α : factor de necrosis tumoral alfa 
IL: interleucina 
CSA: ciclosporina 
MTX: Metotrexato 
EFA: Efalizumab 
INF: infliximab 
ADA: adalimumab 
ETN: etanercept 
UTK: ustekinumab 
EMEA: European Agency for the Evaluation of Medical  products 
ESAT-6: early secretory antigen target-6   
CFP-10: culture filtrate protein 10  
IGRA: interferon gamma release assays 
INF- γ: interferon- gamma 
QTF-TB: QuantiFERON®-TB Gold in-Tube 
SEPAR: Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica 
AEDV: Academia Española de Dermatología y Venereología 
AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos sanitarios 
FDA: Food and Drug Administration 
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SNS: Sistema Nacional de Salud 
BIOBADADERM: Registro Español de Acontecimientos Adversos de Terapias Biológicas en           
Enfermedades Dermatológicas. 
NICE: Salud  National Institute for Health and Clinical Excellence  
BIOBADASER: Registro Español de Acontecimientos Adversos de Terapias Biológicas en         
Enfermedades Reumáticas. 
NICE: Salud  National Institute for Health and Clinical Excellence  
BIOBADASER: Registro Español de Acontecimientos Adversos de Terapias Biológicas en          
Enfermedades Reumáticas. 
NICE: Salud  National Institute for Health and Clinical Excellence  
 
 3 
 
Introducción 
El factor de necrosis tumoral α (TNF) y las interleukinas 12 y 23 son citoquinas proinflamatorias 
que tienen un rol crucial en la fisiopatología de diferentes enfermedades autoinflamatorias, 
tales como la psoriasis y la artritis psoriasica. El uso de terapias dirigidas al bloqueo de estas 
citocinas, los llamados “fármacos biológicos”, no solo ha supuesto una indudable mejora en la 
eficacia en los tratamientos hasta ahora disponibles, sino que además ha proporcionado una 
mejora en la calidad de vida del paciente con psoriasis. 
La activación de los receptores de estas citoquinas juega un rol muy importante en la formación 
del granuloma y contención de la tuberculosis (TB). 
En otras patologías como en la artritis reumatoide, se ha descrito con el uso de dichas terapias 
un aumento en el riesgo de la reactivación de la infección latente tuberculosa (ILTB), lo que  
obliga a descartar o confirmar la infección en el comienzo y durante el seguimiento de este tipo 
de terapias. Dado el escaso número de pacientes dermatológicos estudiados en las 
publicaciones previas, y con la finalidad de obtener un mejor conocimiento para la prevención 
de la enfermedad tuberculosa en los pacientes con psoriasis, hemos considerado necesario 
realizar un trabajo con los siguientes objetivos. 
 
Principales 
a) Describir la incidencia y características  de la enfermedad tuberculosa en pacientes 
con psoriasis durante el tratamiento biológico. 
 b) Evaluar el riesgo asociado de tuberculosis en una amplia muestra de pacientes con 
psoriasis tratados con fármacos biológicos, frente a un grupo control de expuestos a 
otros tratamientos clásicos inmunosupresores. 
c) Conocer la prevalencia de infección latente tuberculosa en el estudio basal de los 
pacientes con psoriasis candidatos a terapia biológica, describir sus características y 
detectar las posibles variables que puedan influir en el resultado de la prueba de la 
tuberculina. 
d) Describir el seguimiento de las recomendaciones actuales para una prevención y 
manejo adecuado del riesgo de tuberculosis. 
Secundarios 
e) Analizar el valor protector de la isoniacida en el tratamiento de la infección latente 
tuberculosa, así como su toxicidad. 
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d) Investigar la reproductibilidad de los resultados de la prueba de la tuberculina en 
pacientes con psoriasis durante el tratamiento biológico. 
Material y métodos:  
Para la consecución de los objetivos principales, se diseñó un estudio observacional 
retrospectivo a partir de los datos incluidos en el estudio de cohortes multicéntrico de la base de 
datos de BIOBADADERM (Registro Español de Acontecimientos Adversos de Terapias Biológicas 
en Enfermedades Dermatológicas). Una de las cohortes está formada por todos los pacientes 
psoriásicos que inician una terapia biológica [incluyendo Infliximab (INF), etanercept (ET), 
efalizumab (EFA), adalimumab (ADA), y ustequinumab (UTK)]. La cohorte de control la 
constituyen los pacientes psoriásicos que inician un tratamiento sistémico no biológico 
(metotrexato, ciclosporina o acitretino). Se realizó un análisis de incidencia de enfermedad 
tuberculosa sobre ambas cohortes y, específicamente, se efectuó sobre la cohorte de expuestos 
un análisis de la prevalencia de ILTB, y una valoración del grado de seguimiento de las 
recomendaciones actuales sobre prevención del riesgo de tuberculosis en pacientes candidatos 
a terapia biológica. 
Para la consecución de los objetivos secundarios, se utilizó la línea de investigación existente en 
la Unidad Monográfica de Psoriasis del Departamento de Dermatología del Hospital 
Universitario de La Princesa (área sanitaria 2 de Madrid, España). Mediante un estudio 
ambispectivo, abierto, no randomizado, se llevó a cabo la descripción de los factores 
relacionados con la infección latente tuberculosa y de la eficacia de su tratamiento, así como de  
los efectos adversos derivados de ésta. Además, se realizó un ensayo clínico prospectivo para la  
descripción de la reproductibilidad de la PT, sometiendo a todos los pacientes, incluidos los 
diagnosticados de infección latente tuberculosa previa, a una nueva prueba de la tuberculina 
durante el tratamiento biológico en el año 2010 – 2011. 
 
Resultados. 
En el primer estudio de un total de 1425 pacientes registrados en BIOBADADERM, se incluyeron 
793 (56%) pacientes en la cohorte de expuestos a tratamiento biológico, y 632 (44%) en la 
cohorte de controles.  
Previo tratamiento biológico, fueron diagnosticados de ILTB 163 pacientes (20,5%), en su 
mayoría varones (74%), con una edad media de 49,1 años (DS 11). El tiempo total en riesgo de 
exposición para la cohorte de biológico fue de 2745 pacientes-año (p-a) y se registraron cuatro  
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pacientes con enfermedad tuberculosa, lo que supone una tasa de incidencia de 146 / 100.000 
(p-a) (IC 95% 55-389). En el grupo control, hasta la finalización de la recogida de datos, el tiempo 
de seguimiento fue de 975 p-a. En esta cohorte no se encontró ningún caso de enfermedad 
tuberculosa. El despistaje de ILTB se realizó en el 83% de la muestra de expuestos. El motivo más 
frecuente de incumplimiento de las recomendaciones fue la ausencia de booster (43,3%). De los 
163 pacientes diagnosticados de ILTB realizaron tratamiento con isoniacida 140, es decir, el 
85,9%  del los que lo precisaban. 
En el estudio realizado para la consecución de los objetivos secundarios se incluyeron un total de 
172 pacientes con psoriasis en tratamiento biológico (61% varones, edad media  44,6 años DS 
15). El tiempo total en riesgo de exposición fue de 388,4 p-a (tiempo medio de exposición de 27 
meses). Se diagnosticaron de ILTB basal a un total de 42 pacientes lo que supone una 
prevalencia puntual de 24,4%. A lo largo del estudio, 51 pacientes (29,7%) tuvieron al menos una 
PT positiva. Se estableció una relación significativa entre una PT positiva y ser varón, presentar 
antecedente de contacto tuberculoso conocido (RR 2,6) o tener más edad. No se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas para los valores de severidad PASI, BSA basales y el 
tamaño de la intradermorreacción. 
Cincuenta pacientes realizaron tratamiento con isoniacida 300mg/día cuatro semanas antes de 
iniciar la terapia biológica. El 96% completaron el tratamiento (tiempo medio 8,5 meses rango    
2-9). A los tres meses de tratamiento biológico, se observó un aumento significativo de las 
enzimas hepáticas entre los pacientes que realizaban quimioprofilaxis 14/50 (28%) comparado 
con el grupo que solo era tratado con biológicos 8/119 (6,7%). Dos pacientes suspendieron el 
tratamiento quimioprofiláctico por hepatotoxicidad y disestesias. Ningún paciente de los que 
realizó quimioprofilaxis presentó reactivación tuberculosa (media de seguimiento de 27 meses 
DS 19).En 87 pacientes evaluamos la mejoría entre los valores PASI y BSA basales y los valores 
alcanzados a los tres meses de tratamiento biológico. No hemos observado que el uso isoniacida 
interfiera en la respuesta clínica al tratamiento biológico. 
De 116 pacientes a los que nuevamente se les repitió la PT durante la administración del 
tratamiento biológico, el 88,1% mantiene el mismo resultado. El valor medio del test basal en el 
total de la muestra pasó de 4,43 mm a 4,28 mm con fármaco biológico. Se observaron 7 nuevas 
positivizaciones durante el tratamiento biológico. Una de ellas correspondió a una linfadenitis 
tuberculosa. En pacientes con PT inicialmente positiva los fenómenos de negativización, una vez 
que la PT inicial fue >10 mm, son escasos (17,2%). Se destaca que no negativiza ningún paciente 
que alcanzó los 15 mm en el PT basal.El coeficiente de correlación interclase hallado  entre las 
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dos mediciones fue del 0,71% excluyendo a los pacientes que inicialmente obtuvieron resultados 
negativos. 
Finalmente exponemos un caso de una paciente sana, de 28 años de edad, sin datos de infección 
latente en el cribado basal y que en el transcurso de tres años y medio presentó dos episodios 
de tuberculosa activa. 
Conclusiones 
- La prevalencia de infección latente tuberculosa en el paciente con psoriasis candidato a 
tratamiento biológico  en España se encuentra entre el 20,5% y el 24,4% según las dos 
poblaciones estudiadas. Hemos establecido una relación significativa entre una prueba de la 
tuberculina positiva y el antecedente de contacto tuberculoso conocido, sexo varón y mayor 
edad. No hemos observado correlación entre la puntuación de la escala PASI basal y la 
positivización o el tamaño medio de la induración de la prueba de la tuberculina.  
 
- Los pacientes con psoriasis expuestos específicamente a los tratamientos biológicos 
parecen presentar un mayor riesgo de enfermedad tuberculosa que los pacientes expuestos a 
tratamientos inmunosupresores clásicos. Todos los casos de tuberculosis encontrados en 
nuestro trabajo estuvieron relacionados con el uso de anticuerpos monoclonales (adalimumab e 
infliximab) presentando la mayoría cuadros extrapulmonares. 
 
- Se ha observado un porcentaje significativo de fallos en la monitorización sistemática del 
riesgo de enfermedad tuberculosa en pacientes psoriasis candidatos a tratamiento biológico. Los 
motivos más frecuentes de incumplimiento de las recomendaciones fueron: la ausencia de 
booster, seguido de la falta de radiografía de tórax. 
 
- El tratamiento de la infección latente tuberculosa con isoniacida 300mg/día y 10mg/día 
de piridoxina durante nueve meses ha demostrado ser eficaz y presenta un buen perfil de 
seguridad y tolerancia, a excepción de una ligera y reversible elevación de las transaminasas.  
 
- La prueba de la tuberculina ha resultado ser una herramienta asequible y de utilidad 
para el diagnóstico de la infección latente tuberculosa y/o enfermedad tuberculosa en pacientes 
con psoriasis durante el tratamiento biológico. 
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La psoriasis es una enfermedad autoinflamatoria de curso  crónico y recurrente que afecta 
considerablemente la  calidad de vida de los pacientes. 
Dado el carácter no curativo de las opciones terapéuticas existentes,  el objetivo terapéutico 
consiste en cumplir con unas expectativas razonables de calidad de vida en un porcentaje 
significativo de pacientes, siempre que no  se  genere una toxicidad aguda o acumulativa órgano 
específica (dependiente de dosis).  
En España los tratamientos sistémicos clásicos más utilizados son la fototerapia, acitretino, 
ciclosporina y metotrexato. Estos tratamientos están asociados a efectos potencialmente graves, 
sobre todo en terapia a largo plazo.(1) Además, una de las realidades, es que a pesar de que 
existen diferentes  tratamientos sistémicos clásicos, estos no responden a las necesidades de los 
pacientes (2). En la Tabla 1 se exponen las indicaciones de tratamiento sistémico. 
Desde hace aproximadamente 8 años se han incorporado a las opciones terapéuticas, los 
fármacos biológicos, moléculas dirigidas selectivamente a mediadores claves en la patogenia de 
la psoriasis. 
Los fármacos biológicos  son moléculas elaboradas mediante tecnología recombinante de ADN. 
Bloquean de manera selectiva mecanismos específicos moleculares, inhibiendo de forma 
específica la activación y maduración de la célula presentadora de antígenos, la activación y 
proliferación de linfocitos. Evitando la migración  de los linfocitos a la piel, y la liberación de 
citocinas implicadas en  la angiogénesis, hiperproliferación queratinocítica y la formación de la 
placa epidérmica. 
 
Indicaciones de tratamiento sistémico para la psoriasis 
Formas extensas (BSA > 5-10 %), o PASI > 10, 
Localizaciones especiales: áreas visibles, limitación funcional (palmoplantar, genital) 
Percepción de gravedad subjetiva (DLQI > 10), 
Eritrodermia o psoriasis pustulosa extensa 
Artropatía psoriásica 
Tabla 1.  Indicaciones  de tratamiento sistémico para la psoriasis 
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Actualmente existen comercializados en España cuatro agentes biológicos aprobados por la 
EMEA (European Agency for the Evaluation of Medical  products)   para el tratamiento de       
pacientes adultos con psoriasis moderada-grave: una proteína de fusión  anti TNFα (etanercept), 
dos anticuerpos monoclonales anti TNFα: infliximab (quimérico) y adalimumab (humano) y un 
anticuerpo monoclonal anti interleucinas 12-23 (ustekinumab). Figura 1 
Figura 1. Naturaleza de los fármacos biológicos comercializados en España 
 
La Agencia Europea del Medicamento aprueba los agentes biológicos para el tratamiento de la 
psoriasis en placas  moderada a severa del adulto, cuando el tratamiento sistémico convencional 
no resulta efectivo o no puede administrarse por efectos adversos o existen contraindicaciones a 
otra terapia sistémica, incluyendo ciclosporina, metotrexato o fototerapia. 
La elección del tratamiento biológico debe ser individualizada, teniendo en cuenta factores tales 
como la presencia de enfermedades concomitantes, artropatía psoriásica, edad y peso del     
paciente y riesgo de posibles efectos adversos, así como las características de la enfermedad, 
desde un punto histórico (tratamientos previos) y del grado de actividad de la psoriasis en el   
momento de la prescripción. 
 
En la actualidad, y dada la experiencia clínica acumulada, se comienza a plantear la posibilidad 
de mantener los tratamientos biológicos de forma continua (siempre que se mantenga una    
respuesta) preferible a los tratamientos intermitentes, siempre y cuando el  paciente reúna una 
serie de características: 
-Pacientes con historia previa de actividad mantenida de la enfermedad con escaso control     
terapéutico (o contraindicación/efecto adverso), durante 6 meses o más al año, en el transcurso 
de uno o más brotes.  
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-Pacientes que presentan buena respuesta al tratamiento pero que son muy dependientes del 
mismo, por la rapidez de las recidivas (recaídas en dos meses o menos).        
-Pacientes en quienes la pérdida de respuesta conlleva una afectación importante desde el   
punto de vista psicológico o de calidad de vida.  
-Pacientes con afectación articular.  
La presencia de comorbilidades con aumento de riesgo de enfermedad cardiovascular podría ser 
un factor a tener en cuenta en la decisión de instaurar tratamiento continuo. 
 
Fármacos biológicos disponibles para el tratamiento de la psoriasis en España: 
Cabe destacar  que  el Efalizumab (anticuerpo monoclonal recombinante humanizado anti 
CD11),  fue el primer fármaco biológico aprobado en febrero del año 2003 para el tratamiento 
de la psoriasis  severa. En el año 2009  se suspendió su comercialización por la EMEA basándose  
en tres casos descritos de leucoencefalopatía multifocal progresiva probablemente asociada a la 
administración de dicho fármaco.(3) 
Caso distinto del Alefacept (Amevive®)  aprobado su uso para la psoriasis vulgar en enero 2003 y 
que no está comercializada en España pero sí es utilizada en otros países como Canadá y EEUU. 
Su naturaleza es una proteína de fusión humana que se une al  CD2 (célula T) para impedir el 
reconocimiento del antígeno,  bloqueando la interacción CD2 con su ligando LFA3, la cual tiene 
un papel importante en la activación de los linfocitos T. 
 
Etanercept  
Etanercept (Enbrel®, Wyeth) es una proteína de fusión recombinante completamente  humana , 
construida genéticamente por fusión del dominio extracelular soluble del receptor-2 del factor 
de necrosis tumoral humano TNFR2 (p75) y la fracción constante de una inmunoglobulina (IgG1). 
Su uso fue aprobado en psoriasis en el año 2004   EMEA 28/09/2004, FDA 24/09/2004. 
Mecanismo de acción: se une de forma reversible y competitiva  al TNF alfa circulante y actúa 
como transportador y antagonista, lo secuestra y lo vuelve biológicamente inactivo, solo         
bloquea  significativamente la forma soluble trimérica del  TNFα.  Es decir que persiste un alto 
porcentaje de TNF transmembrana y parte del TNF soluble. 
Etanercept también induce la apoptosis de células dendríticas localizadas en la dermis de las   
placas de psoriasis en pacientes respondedores  y desciende las poblaciones linfocitarias en las 
lesiones de psoriasis.(4) 
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Posología: se administra por vía subcutánea, Dosis: 50 mg 2 veces por semana tras 12 semanas 
de tratamiento o alcanzar un PASI 50 se disminuye a 25 mg 2 veces por semana o 50 mg una vez 
por semana, hasta alcanzar la respuesta esperada. La eficacia y seguridad de etanercept son  
similares con la administración de una vez con 50 mg a la semana que 2 veces con 25mg a la  
semana(5). Su biodisponibilidad es de un 76 %, y la semivida de unas 70 horas tras una            
administración única y unas 100 horas en tratamiento de mantenimiento.(6) 
 
Adalimumab 
Adalimumab (Humira®, Abbott) es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina (IgG1)         
recombinante humana anti-TNF, que contiene solo secuencias peptídico humanas. 
Fecha de aprobación para psoriasis: EMEA 19/12/2007, FDA 18/01/2008. 
Mecanismo de acción: se une específicamente al TNF soluble y unido a la membrana de una   
manera dependiente de la dosis antes de que el TNF-α interactúe con sus receptores de la      
superficie celular p55 y p75. Al impedir la unión del TNF a sus receptores, adalimumab bloquea 
la actividad proinflamatoria de la citocina. Forma complejos triméricos estables con TNF-α y 
constituidos por tres moléculas de adalimumab y tres moléculas de TNF-α alternativas. Se ha 
demostrado que adalimumab modula las respuestas inducidas o reguladas por el TNF, como la 
expresión de moléculas de adherencia, las concentraciones séricas de citocinas, las                   
metaloproteinasas de matriz,  y las células dendríticas en las placas psoriásicas. (7) 
Posología: se administra vía subcutáneas siendo la dosis inicial  80 mg por vía subcutánea la   
primera semana, 40 mg la segunda semana y posteriormente 40 mg cada 2 semanas.                  
La biodisponibilidad estimada de adalimumab tras una dosis única de 40 mg por vía subcutánea 
es del 64 %, y la semivida aproximada es de dos semanas  (rango, 10-20 días).(8) 
 
Infliximab 
Infliximab (Remicade®, Schering-Plough) es un anticuerpo monoclonal quimérico formado por la 
unión de la región constante de la inmunoglobulina humana 75% y la región variable de origen 
murino 25% específica para TNF α, de clase IgG1. 
Fecha de aprobación: EMEA 04/10/2005, FDA 26/09/2006. 
Mecanismo de acción: bloquea irreversiblemente las formas, transmembrana y soluble del 
TNFα. Tras fijarse a la forma transmembrana de los macrófagos o monocitos, infliximab induce la  
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lisis celular por la activación del complemento y  además produce citotoxicidad celular            
dependiente de anticuerpos de las células productoras TNF-α. 
Posología: Mediante  una bomba de infusión se realiza da administración vía intravenosa        
durante dos horas. Se inicia el tratamiento con una pauta de inducción  con 5 mg/kg a las       
semanas 0, 2 y 6, y posteriormente cada 8 semanas; pueden ajustarse la dosis y el intervalo de 
infusión según criterio clínico. Durante la infusión  cada 30 minutos ha de monitorizarse la      
tensión arterial, pulso y temperatura,  y continuar la vigilancia hasta una hora después de       
finalizar la infusión, con el fin de reconocer rápidamente las posibles reacciones infusionales. 
La semivida media de infliximab es de aproximadamente 8,5 a 9 días, aunque dependiendo de la 
dosis y duración del tratamiento puede detectarse infliximab en el suero hasta 28 semanas    
después de la infusión.(9) 
 
Ustekinumab 
Es un anticuerpo monoclonal  humano anti interleucinas 12 y 23 totalmente humano que se  
produce en una línea celular del mieloma de ratón  mediante tecnología del ADN recombinante.  
Se une con gran afinidad a la subunidad proteica p40 de las citocinas humanas IL-12 e IL-23.        
Inhibiendo su acción impide la unión a su proteína receptora IL12Rβ1, expresada en la superficie 
de las células inmunitarias. La IL-12 e IL-23  son citocinas heterodímeras secretadas por las    
células presentadoras de antígenos activadas como los macrófagos y las células dendríticas.    
Participan en la función inmunitaria al contribuir a la activación de los linfocitos Natural Killer 
(NK) y a la activación y diferenciación de los linfocitos T CD4+ hacia linfocitos efectores Th1 y 
Th17.  
Inhibiendo  esta  respuesta inmunitaria se disminuye la secreción de citocinas proinflamatorias 
TNF-L, TNF, TNF γ , IL 12 e IL 22(10). 
La semivida media del Ustekinumab es de 3 semanas con un intervalo de 15 a 32 días.  
Desde  el 16 de enero 2009  fue aprobado por la EMEA para el tratamiento de psoriasis           
moderada severa, sin utilización previa en otro tipo de patologías. 
Posología: Consiste en una dosis inicial de 45mg administrada vía subcutánea, seguida de otra 
dosis de 45 mg a las 4 semanas y posteriormente cada 12 semanas. En pacientes con un peso 
corporal superior a 100kg todas las dosis se duplican a 90mg/ dosis inicial, a las 4 semanas y  
posteriormente cada doce semanas. 
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2.1 Respuesta inmunológica del TNF-α e  IL 12 y 23 frente  a la tuberculosis 
 
La familia del Factor de Necrosis Tumoral (TNFα) y  su familia de receptores (TNFR) son            
importantes reguladores de secreción de quimiocinas, de moléculas de adhesión y la                
proliferación, supervivencia, diferenciación y apoptosis del sistema inmune celular. 
El TNF-α primero se produce como una proteína transmembrana de 26kDa (tmTNF), organizada 
en homotrímeros estables y que por acción de las metaloproteasas   se escinde en una forma 
soluble (sTNF). La actividad biológica resulta de la asociación de tres monómeros a la forma 
trimérica TNF que se une a la superficie celular a los receptores TNFR 1(p55) o TNFR2 (p75),   
conduciéndolos a la oligomerización . (11) 
La activación de los dos receptores pueden transducir señales, proinflamatorias mediante el   
Factor Nuclear NF-KB o la proteínas mitogénicas kinasa (MAPK). La activación de TNFR 1(p55) 
además puede transducir, vías de señalización apotóticas y antiinflamatorias mediante la        
activación de las vías dominio de muerte asociado a Fas (FADD) y vía de activación de las         
caspasas. 
El receptor TNF1(p55)  principalmente se une al TNF soluble y es esencial para la respuesta    
inmune granulomatosa hacia el M. tuberculosis mediante la inducción del macrófago infectado a 
la apoptosis por la activación de la vía de las caspasas(12)(13). Se ha determinado mediante el 
bloqueo in vitro e in vivo del TNF (mediante el uso de ratones "knock-out" para el TNFR1), que la 
ausencia de las señales mediadas por esta citoquina favorece el crecimiento de la micobacteria, 
se inhibe la producción de óxido nítrico y la formación del granuloma en ratones infectados con 
M. bovis BCG o M. tuberculosis .(14),(15),(16) 
El receptor TNFR2 que se encuentra principalmente en las células del sistema inmune es         
activado por las formas transmembrana pero no por las formas solubles y juega un menor papel 
en el control de la infección por micobacterias. Estas diferencias confieren diferentes actividades 
a las dos formas de TNF-α. 
Otra función del TNFα es regular la expresión de moléculas de adhesión en las células                
endoteliales aumentando el número de macrófagos en sitios donde existe inflamación. Aumenta 
también la capacidad fagocítica de los macrófagos e induce la apoptosis si estos se encuentran 
infectados gracias al receptor TNFR 1. (17) 
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El bacilo puede permanecer latente sin producir síntomas (infección tuberculosa latente), o    
progresar a enfermedad  (Tuberculosis primaria) en un 5-10 % de los infectados con sistema  
inmune normal. 
Algunas de las personas expuestas a M. tuberculosis desarrollan una respuesta inmune mediada 
por células que contrarresta el progreso de la infección y lo limitan al sitio de invasión inicial en 
el parénquima del pulmón, y en las áreas ganglionares locales (estructura también conocida   
como ("complejo de Ghon") 
Una vez que los bacilos llegan al organismo, fundamentalmente al alvéolo, se produce una     
respuesta inflamatoria constituida por macrófagos no activados que fagocitan los bacilos.  
 En la mayoría de los casos los macrófagos alveolares destruyen por completo al bacilo, pero en 
un 30%, éste es capaz de frenar la unión fagolisosoma y prosigue su crecimiento en el interior 
del macrófago. Esto genera una  activación del sistema inmune celular del huésped, mediada por 
los linfocitos T helper TH1  y la secreción de IL-12, IFN-γ, TNF-α, que culmina en la formación del 
granuloma, tejido constituido por macrófagos y linfocitos que rodean un área central de         
necrosis. En este momento es cuando se crea una respuesta inmune específica para la            
contención de los bacilos latentes que aún persisten en el tejido necrótico. 
El granuloma es la estructura que se encarga de mantener la infección. Éste se caracteriza por 
poseer un ambiente hipóxico, situación responsable de mantener bajos los niveles de replicación 
bacteriana. Así mismo, en su interior pueden formarse lesiones necróticas que permiten la      
presencia de M. tuberculosis en el espacio extracelular que favorecen la existencia de               
microambientes con áreas anaeróbicas. La aparición de áreas de necrosis estimula la actividad 
macrofágica que va drenando este tejido hacia el espacio alveolar y ganglionar. Los bacilos     
latentes se confunden con esta necrosis, escapan y llegan a aéreas propicias desde donde      
pueden reactivar su crecimiento nuevamente ante un fallo inmunitario.  
Durante la infección latente, el bacilo tuberculoso capaz de persistir en el organismo en una    
forma no replicante, se somete a condiciones limitantes de nutrientes y oxígeno, que provoca 
acumulación de productos inhibidores del crecimiento que junto con glucolípidos y                          
lipoaranobimanosa (LAM) disminuyen la actividad de NO2 sintetasa. Todo ello  hace posible que 
inhiba fusión lisosómica, y que evite los efectos de fosfocinasas (PKC) y de INF.(18)  
Otros estudios confirman que M. tuberculosis puede experimentar cambios en la composición 
de su pared celular, variando su expresión génica, confiriendo alteraciones en su ciclo vital y en 
la composición de la pared celular, que influyen en el establecimiento del estado de latencia de  
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la infección por este microorganismo. Como resultado de esta variación se pueden falsear los 
resultados de la tinción de Ziehl-Neelsen, y, por consiguiente, obtener resultado negativo en el 
diagnóstico de pacientes  con una TB activa.(19) 
El granuloma es un proceso dinámico, con reclutamiento continuo de células inflamatorias para 
mantener la vigilancia antibacteriana. Se requiere TNF-α para una adecuada presentación       
antigénica por células dendríticas maduras y reclutamiento de monocitos. El TNFα estimula 
además la producción de quimiocinas (CCL-2, CCL3, CCL4 y CCL8) así como moléculas de          
adhesión CD54, ICAM-1)  necesarias para el reclutamiento celular. (20) 
 Los individuos inmunocompetentes detienen la infección en este estadio, siendo el granuloma 
una señal de respuesta inmunitaria adecuada. Estos pacientes presentan  en este estadio una 
tuberculosis latente. Son  asintomáticos y no contagiosos, aunque la erradicación del bacillo no 
haya ocurrido, pero  existe un riesgo de reactivación incluso décadas después de la infección 
inicial. 
Además de lo referido, el bloqueo de estas citocinas mediante fármacos biológicos de produce 
otros efectos sobre el sistema inmune.(20) En particular los bloqueadores del TNFα han          
mostrado la disminución de la secreción de interferón gamma (INFγ) y sus efectos como la     
maduración de los fagosomas y o la estimulación de la apoptosis de células claves incluyendo      
monocitos(21), linfocito TCD4+(22) y CD8+ activados frente a TB.(23) 
Estudios recientes han demostrado que las células T CD8+CCR7-CD45RA+ (TEMRA) juegan un 
papel muy importante en el control de la enfermedad tuberculosa pues son las principales      
responsables encargadas de la eliminación de macrófagos infectados. Las células TEMRA         
expresan en su superficie receptores TNF-α. La unión de anticuerpo anti TNF a estos receptores 
induce a la lisis de estas células mediante la activación del complemento, disminuyendo el      
control  inmunitario frente a las micobacterias.  Figura 2. 
Las interleucinas IL-12, IL-23 y IL-27 tienen un papel específico en el inicio, expansión y             
desarrollo de la respuesta celular inicial  contra la tuberculosis. En mayor medida la IL-12 tras la 
unión a su receptor genera y promueve la respuesta, facilitando la migración de células        
dendríticas hacia los nódulos linfáticos(24), mientras que la IL-23 protege y  mantiene la           
supervivencia de la respuesta, induciendo la proliferación y diferenciación de la respuesta TH1. 
(25) 
Se han descrito casos en los que pacientes con alteraciones génicas en los receptores IL-12 e      
IL-23 INFγ han presentado cuadros de tuberculosis diseminadas, tras vacunación. (26). 
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Figura 2. Respuesta innata y adaptativa frente al M. tuberculosis 
 
Los macrófagos alveolares residentes son el primer tipo celular involucrado en la fagocitosis de 
M. tuberculosis). Tras el reconocimiento inicial y la presentación del patógeno a las células 
dendríticas (CD) se sucede una respuesta inflamatoria local no específica   mediada por             
citoquinas y quimiocinas que son producidos por macrófagos (TNF-α) o células dendríticas,     
células NK o células T gamma-delta  (CT-γδ)  . El transporte de los antígenos micobacterianos 
desde los pulmones hacia el ganglio linfático es mediado por las CD. En las CD, M. tuberculosis 
estimula la producción de IL-12 e Interferon gamma (IFN-γ). que activa a la diferenciación de las 
células naive a  células T CD8 + o  citotóxicas (NK)  y células T, creando un sistema de                
retroalimentación positiva que favorece la polarización predominante de Th1 y en menor medida 
de Th17. Además las células T CD8+ contribuyen a la respuesta inmune frente al bacilo             
tuberculoso mediante : la secreción de IFN-γ, la  lisis de células infectadas por la interacción Fas/
Fas-ligando o  por las acción de perforinas y granzimas, y actividad micobactericida    directa.  
Así, el IFN-γ es la principal citoquina activadora de macrófagos y junto con el TNF-α mantienen la 
estructura del granuloma y  estimulan la producción de la oxido nítrico sintetasa inducible (NOS-
2), que poseen funciones bactericidas frente a M. tuberculosis. 
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2.2 Fármacos biológicos y riesgo de tuberculosis 
 
A pesar que  se ha demostrado un incremento del riesgo para los tres tipos de fármacos anti-TNF 
α,  éste es distinto dependiendo del fármaco empleado. Ello puede ser debido a sus diferencias 
moleculares, a los diferentes mecanismos de actuación y a diferencias epidemiológicas de las 
poblaciones en las que se emplean. 
En cuanto a la concentración sanguínea de estos fármacos, infliximab alcanza rápidamente en 
sangre un pico de 80-100mg/mL) varias veces superior al etanercept y al adalimumab (5-10mg/
mL).(27) Este contraste en la farmacocinética por sí solo no logra explicar las diferencias          
observadas ya que la experiencia clínica ha demostrado que el adalimumab tiene un riesgo de 
reactivación tuberculosa similar al infliximab. 
Las diferencias en el mecanismo de acción y farmacodinamia permiten a los anticuerpos         
monoclonales infliximab y al adalimumab una unión más rápida e irreversible del TNF, mientras 
que el etanercept a los 10 minutos se desprende un 50% de la unidad soluble y un 90% de la 
transmembrana. Además etanercept se une  solo a la forma trimérica sTNF  en un ratio 1:1, 
mientras que infliximab y adalimumab puede unir dos formas monoméricas y trimérica de sTNF 
al mismo tiempo permitiendo la formación de complejos inmunes y uniones al tmTNF.(28) 
Esta teoría explicaría que los anticuerpos monoclonales pueden producir lisis celular mediada 
por el complemento de las células que expresen TNF-α transmembrana como macrófagos y   
monocitos, mientras que el etanercept no.  No obstante  esta teoría probablemente no sea la 
única responsable de las diferencias observadas. Recientemente  un nuevo bloqueador 
(TNFα)  Certolizumab pegol (fragmento Fab' de un anticuerpo humanizado recombinante) actua 
previniendo la unión a receptores TNF de superficie celular.  Como certolizumab no contiene 
región Fc, a diferencia de infliximab y adalimumab, no puede unirse al TNF transmembrana o 
activar el complemento, pero aún así se han descrito altas tasas de reactivación tuberculosa en 
pacientes con artritis reumatoide tratados con esté fármaco (8,5-12,5) 1000 pacientes-año, lo 
que cuestiona el mecanismo anteriormente explicado.(29) 
Otra causa podría ser la disminución significativa de células TEMRA CD8+CCR7-CD45RA+         
encargadas de la eliminación de los macrófagos infectados. Este hecho  se ha podido demostrar 
en los  pacientes  tratados con infliximab, y no en los tratados con etanercept . (30) Esto           
ocasiona que los pacientes tratados con infliximab presenten una menor capacidad  para inducir 
apoptosis en los macrófagos infectados de los granulomas. 
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En otros estudios Hamdi y col encontraron que infliximab y adalimumab, pero no etanercept    
inhibían la proliferación de linfocitos T CD4+  en respuesta al PPD y a CFP-10 y disminuían la         
expresión del tmTNF de esas células. (31) 
Infliximab y adalimumab  además dificultan la maduración del fagolisosoma de los macrófagos 
infectados no solo   por la disminución en la sección de INFγ sino en la secreción autocrina de 
TNF, dato no demostrado con el etanercept. (32) Figura 3 
El bloqueo del TNF-α  y el consiguiente descenso de INFγ está asociado al incremento de la     
interleucina 10 (IL10) bloqueadora de la respuesta Th1  mediante la inhibición del macrófago          
y disminuyendo la producción de óxido nítrico. (33) 
 
Figura 3. Anticuerpos monoclonales bloqueadores del TNF y su interferencia en la inmunidad frente a M. 
tuberculosis 
CDC  anticuerpos dependientes de citotoxicidad celular.  
 
Desde que se comenzaron a utilizar los fármacos biológicos inicialmente en enfermedades     
reumatológicas, se ha descrito un aumento de las infecciones asociadas al uso de estos      
fármacos, en particular a las infecciones producidas por M. tuberculosis y otros patógenos    
oportunistas menos habituales. (34) 
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En cuanto a la experiencia clínica tras la aprobación del infliximab por la FDA para el uso de    
artritis reumatoide (AR) y habiéndose comunicado solo un caso de tuberculosis en ensayos    
clínicos,  comenzaron a surgir notificaciones entre los años 1998 y 2002 en el Sistema de registro 
de   efectos adversos de la FDA (AERS). En Diciembre del año 2000 la Agencia Europea del       
Medicamento (EMEA) notificó la  aparición de 28 casos de tuberculosis en pacientes con artritis 
reumatoide (AR) tratados con Infliximab, con un caso de muerte. (35) En el año 2001 se llegaron  
a registrar 176 enfermedades granulomatosas, entre ellas 70 casos de tuberculosis asociadas al 
uso infliximab. (36) Señalando que la  tasa de tuberculosis en pacientes con AR tratados con    
infliximab había aumentado de 6,2/100.000 a  24.4 /100.000 pacientes año. 
Desde entonces y  de manera progresiva se  confirmó que el uso de anti-TNF aumentaba el    
riesgo  de enfermedad tuberculosa  en pacientes tratados con este tipo de fármacos, alcanzando 
en Europa tasas de hasta 173 casos de TB por 100.000 pacientes  por año. (37) 
 
En España en el año 2000 se detecto en los pacientes reumatológicos  tratados con anti TNF, una  
incidencia de TB muy superior en comparación con lo esperado en la población general (RR    
entre 11-20), incluyendo en un 65% de los casos formas diseminadas y extrapulmonares. (38) 
El 1 de febrero de 2002, la Agencia Española del Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) 
publicó una nota en la que se advertía de este riesgo . (39) Estos hallazgos, llevaron  a las         
autoridades del Sistema Nacional de Salud Español en colaboración la Sociedad Española de 
Reumatología a elaborar unas recomendaciones en Marzo 2002 para el manejo  y despistaje de 
la infección latente tuberculosa en aquellos pacientes que precisasen tratamiento con Anti TNF 
(http://www.ser.es/archivosdescargables /infliximab_riesgo.pdf). 
 
Así en los pacientes que presentasen un PPD  inicial > a 5 mm, o PPD inicial negativo con         
Booster>5 mm y/o Radiografía torácica con signos de infección tuberculosa pasada o               
tuberculosis pasada con tratamiento incompleto/desconocido o contacto tuberculoso reciente, 
se recomendaba realizar  durante un mes previo al inicio del fármaco biológico tratamiento con 
Isoniacida 300mg/día descartándose previamente enfermedad activa. Y posterior                   
mantenimiento  del tratamiento quimioprofiláctico durante nueve meses. 
 
El resultado del cumplimiento de estas recomendaciones fue una disminución desde hasta un  
78% en el número de casos de enfermedad tuberculosa en pacientes AR tratados con infliximab  
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con respecto al año 2000 (117 vs 522 casos/100.000personas-año).(40) Otro ejemplo es el      
descrito por  Perez J. y col (41) que refieren una disminución del 75% los casos de tuberculosis 
en pacientes reumatológicos tratados con adalimumab. Numerosos estudios observacionales  
como los anteriores  realizados sobre pacientes reumatológicos, apoyan  el despistaje de        
infección  latente tuberculosa previo al inicio de  cualquier tratamiento anti TNFα  ya que reduce             
significativamente la aparición de la enfermedad.(42) 
La experiencia clínica además ha evidenciado una mayor tasa de tuberculosis en pacientes      
tratados con anticuerpos monoclonales frente al resto de fármacos. 
Tres importantes estudios han mostrado una menor incidencia de TB en paciente  tratados con 
etanercept en comparación con los tratados con infliximab y adalimumab. (43)(34)(44) 
Modelos matemáticos  (no observación clínica) estimarían que la de reactivación de ILTB con el 
infliximab es 12,1 veces superior al con etanercept. (28) 
La mayor muestra  de pacientes tratados  con fármacos biológicos (197.000 pacientes) recogida 
en los Estados Unidos  refleja  54 casos de tuberculosis activa por 100.000 pacientes tratados 
con infliximab, mientras que la incidencia de tuberculosis registrada con etanercept ha sido de 
28 casos por 100.000 pacientes.(34)  Revisiones sistemáticas de las publicaciones más relevantes 
sobre  la incidencia de tuberculosis en pacientes reumatológicos  tratados con fármacos           
anti-TNF, reflejan tasas de tuberculosis  muy dispares (9.3 hasta 449/100,000 pacientes)        
aunque apuntan incidencias superiores  en pacientes tratados con anticuerpos monoclonales             
comparados con las proteínas de fusión.(45),(46)  Sin embargo, la proporción relativa de         
enfermedad debida a adquisición reciente o a reactivación de una infección latente no se           
conoce. La Food and Drug Administration (FDA) ha estimado una incidencia ajustada de 8.2    
casos por 100.000 pacientes expuestos a anti-TNFα por año.(37) 
 En la tabla 2  se muestran los riesgos relativos entre los diferentes fármacos biológicos           
recogidos en las de los Registros Nacionales  de Acontecimientos Adversos en pacientes          
reumatológicos en tratamiento biológico. En los datos aportados más recientemente destaca un 
incremento del riesgo de adalimumab con respecto al infliximab, en probable relación con una 
mayor utilización del fármaco. 
 
También se ha observado que la aparición del cuadro clínico es más temprana con infliximab 
(16,2 semanas) que con adalimumab (12-32 semanas) etanercept (59,6 semanas), apoyando  
que el poder de reactivación de la infección tuberculosas latente (ITL) es mayor en el caso de         
infliximab.(47)(48) 
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  Tasas o RR de TB en pacientes en tratamiento anti TNF-α 
       Infliximab                        Adalimumab                    Etanercept 
USA (FDA,AERS,1998-02)(33) 0,5/103PY .. 0,3/103PY 
USA(Pharametrics,1998-03)(34) 3,1/103PY .. 2,3/103PY 
UK(BSRBR,2001-2005) 1,5/103PY 0.9 0.5 /103PY 
Suiza (ARTIS,2009)(49) 5,2RR 3,1RR 2,5RR 
Alemania(RABBIT,2005)(50) 0,37/103PY .. 0 
España (BIOBADASER 2000-01)(38) 15,0 /103PY 0 0 
España (BIOBADASER2002-04)(40) 3,9/103PY 0 0 
Portugal (1999-05) 17,5*/103PY 23,0*/103PY 3,0*/103PY 
Francia (RATIO 2005)(51) 0,18/103PY 
RR 18.6 
0,21/103PY 
RR 29.3 
0,0093/103PY 
RR 1.8 
Francia(RATIO2009)(44) RR 13.3 RR 17.1 RR 1 
Italia (LORHEN 2009)(52) 0,27/103PY 0,23/103PY 0,19/103PY 
 
Tabla 2. Riesgo relativo de TV en pacientes en tratamiento anti-TNF-α 
ARTIS Anti Reumatic Treatment  Switzerland ; BIOBADASER Base de datos de fármacos biológicos 
de la sociedad española de reumatología; BSRBR: Brisits Society for Rheumatolgoy Biologics    
Register; FDA AERS:  Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System; RABBIT: 
Rheumatoid Artrhitits- Observation for Biologic Therapy; RATIO: Rechersche sur Anti TNF et           
Infections opportunistes.  Ratio . infliximab, adalimumab, etanercept  RR :riesgo relativo ; PY: 
paciente-año. 
En estos diez años desde la puesta en marcha de pruebas de cribado y las correspondientes   
medidas preventivas, han disminuido significativamente y  cambiado  algunas tasas reflejadas en 
tiempos anteriores. Estas diferencias también pueden haber sido ocasionadas por factores     
epidemiológicos. El infliximab  se ha utilizado en pacientes que presentaban inicialmente por su 
propia patología o por el tratamiento de esta una inmunosupresión (enf de Crohn o AR)  además 
por ser el primer fármaco biológico se utilizó desde hace más tiempo y en más pacientes, sin que 
existiese ninguna recomendación sobre el cribado de tuberculosis.  Además se añade que en  los 
últimos tiempos se ha incrementado el uso de etanercept y ustekinumab  (con menor riesgo de 
reactivación) en detrimento de infliximab, lo cual podría explicar en parte de la reducción de la 
incidencia. 
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No obstante aún asumiendo la efectividad de estas medidas, la incidencia de tuberculosis en 
pacientes tratados con este tipo de fármacos se ha calculado en nuestro país ser cinco veces   
superior a la de la población general española. 
Este hecho podría ser explicado además: por la aplicación inadecuada de los protocolos (53)           
calculada en un 20% de los pacientes candidatos a estas terapias, presentando un riesgo 7 veces 
mayor de TB si no se cumplen las recomendaciones establecidas), por la falta de realización de 
una quimioprofilaxis correcta de la infección latente, por las  limitaciones de las pruebas         
diagnósticas o por la posibilidad de que existan re-infecciones exógenas o primoinfecciones de 
novo. 
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Hasta el momento todos los fármacos biológicos en ficha técnica consideran obligado   excluir en 
todo paciente candidato a tratamiento la existencia de tuberculosis activa o contacto reciente 
con enfermo tuberculoso, así como investigar la posibilidad de infección tuberculosa latente o 
una tuberculosis antigua mal tratada. 
 
3.1  Historia clínica 
Antes de comenzar con un tratamiento biológico es importante que se realce una historia clínica 
dirigida y exploración fisca exhaustiva para descartar posibles factores de riesgo relacionados 
con la tuberculosis así como signos o síntomas de enfermedad tuberculosa activa. 
 Hay que hacer especial hincapié sobre los contactos conocidos, procedencia de aéreas con altas 
tasas de tuberculosis, estancias en el extranjero en zonas endémicas de TB, riesgo laboral,       
posibles adicciones a drogas por vía parenteral  y antecedentes de vacunación con BCG reciente 
o posterior a la infancia. 
Además se ha de descartar otros tipos de inmunosupresión añadida, VIH, insuficiencia renal   
severa, diabetes mellitus. 
Si existiera antecedente de enfermedad tuberculosa pasada hay que cerciorarse que el           
tratamiento fue completo y que incluyese un régimen de tres fármacos (implantado a partir de 
1970) y que al menos completase 6 meses de tratamiento. 
Además hay que descartar  posibles contraindicaciones para quimioprofilaxis como etilismo   
activo o enfermedad hepática severa.(54) 
 
3.2 Estrategia de diagnóstico de infección latente tuberculosa. 
Los métodos difieren según las diferentes guías clínicas. Las pruebas complementarias incluidas 
hasta el momento son la realización de la prueba de la tuberculina (PT), radiografía torácica y 
recientemente se ha comenzado a utilizar las nuevas técnicas serológicas. 
Ambas pruebas,  tan solo deberían ser usadas en aquellas personas en que de su resultado    
pueda derivarse una intervención terapéutica. En la tuberculosis sólo existen dos posibilidades 
de intervención terapéutica: la del tratamiento de los enfermos o la del tratamiento preventivo  
de los infectados con  alto riesgo de padecer tuberculosis, como representa el caso de los       
pacientes candidatos a terapia biológica.(55) 
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Las guías de manejo clínico   aplicadas a la población general no son uniformes,  y difieren según 
el país. Las recomendaciones de las pruebas diagnósticas están basadas en  la tasa de              
tuberculosis de la población  de cada área, las tasas de vacunación con BCG,  así como la          
accesibilidad y los estudios coste-eficacia de los distintos test. 
La experiencia con las nuevas técnicas serológicas IGRA en el diagnóstico de   las enfermedades 
autoinflamatorias es bastante limitada aún y procede de estudios a pequeña escala,              
transversales incluyendo la mayoría de ellos la concordancia entre la PT y los IGRA. Estos         
presentan resultados muy discordantes   entre ellos y entre ambas pruebas,  siendo los estudios  
no comparables ya que proceden de poblaciones con  diferentes  tasas de vacunación y          
prevalencia de TB.  Algunas guías clínicas han empezado a incluir estas nuevas técnicas            
diagnósticas como sustitución a la PT y otras como complementarias. 
Hasta el momento  no existen datos definitivos y existen múltiples estrategias y                         
recomendaciones. La mayoría combina ambos test para aumentar la sensibilidad  (USA, Portugal 
Republica Checa, Irlanda y Reino Unido ECDC, USA Paises Bajos) Alternativamente otros países 
adoptan la técnica de dos pasos IGRA seguido de TST  si este inicialmente es negativo, ya que 
aumenta la sensibilidad pero con un coste superior (Canada, Italia, España,   Arabia-Saudi).(56) 
 
Tabla 3.  Recomendaciones de las guías clínicas nacionales sobre diagnóstico de ILTB mediante PT o IGRA. 
ARA Australia Rheumatology Association; CDC, US Centers for Disease control and Prevention; ECDC,    
European Center for Disease Prevention and Control, NTAC, National Tuberculosis Advisory committee. 
Algunos países o asociaciones se nombran más de una vez porque sus recomendaciones varían según los 
grupos de riesgo. IS; Inmunosuprimido. 
En poblaciones de alta incidencia  TB y recursos limitados se siguen prefiriendo la utilización de 
la PT porque no existen aun evidencias que los IGRA presenten una mayor eficiencia.  
 
Recomendaciones Guías clínicas Nacionales /Asociaciones 
PT solo Brasil 
PT seguido IGRA si PT positiva España, Noruega 
PT seguida de IGRA si PT negativa Canadá, Italia ,España Arabia Saudí 
PT o IGRA ( excluyentes) Australia-ARA, Dinamarca (preferible IGRA), Corea del Sur 
Ambos PT e IGRA ECDC, Reino unido ( alternativa IGRA solo), USA ( si el test 
inicial es negativo e IS), Portugal, Croacia , República Checa, 
Paises bajos, Irlanda( preferible PT) 
IGRA solo Alemania, Suiza, Bulgaria, Japón, Francia, Polonia, Austria 
No recomendaciones Finlandia, Austria 
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En poblaciones donde la tasa de TB es baja y existen más recursos sanitarios, la mayor                 
especificidad de los IGRA (sobre todo si existen altas tasas de vacunación) induce a su                
incorporación en la práctica clínica habitual.  
En Estados Unidos, los Centros de control y prevención de enfermedades (CDC, Atlanta, GA)   
recomiendan que se puede reemplazar la PT por  los IGRA en población adulta sana(57).  En   
Reino Unido,  el Salud  National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),  y las nuevas 
guías clínicas de Canadá, recomiendan la estrategia de los dos pasos (el PT seguido de IGRA) (58),
(59). Las recomendaciones de la NICE están basadas en un análisis coste-eficacia utilizando     
primero la PT (igual de sensible que los IGRA y más asequible) y en segundo lugar una prueba 
más especifica como los IGRA. 
 
En España las últimas recomendaciones elaboradas por  La sociedad Española de Reumatología  
aún están basadas en la realización de Rx de Tórax, PT y rePT.(60) Sin embargo recientemente la 
SEPAR ha propuesto un  algoritmo para la utilización e interpretación de los resultados de las 
técnicas de interferón gamma.(55) Estas están recogidas  en la Figura 4 . De manera que,  la 
prueba de la tuberculina es la prueba inicial, si esta resulta positiva y se conoce el antecedente 
de vacunación, se podría realizar una técnica serológica para descartar un falso positivo. Si el 
paciente está inmunosuprimido y la PT resulta negativa se podría llevar  realizar la                    
determinación   IGRA. 
Es decir, el papel de los nuevos métodos diagnósticos no está bien establecido y, por el           
momento, en nuestro país,  se recomienda el uso  del IGRA  combinada con la PT en estudios 
protocolizados con el fin de llegar a establecer en un futuro, su  utilidad en el diagnostico de la 
infección tuberculosa. 
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Tuberculina 
Negativa Positiva 
Inmunocompetente 
Negativo 
Inmunosupirimidos                                            
y niños 
INF- γ 
No infectado 
Con vacuna  
antituberculosa 
Sin vacuna  
antituberculosa 
Positivo 
Infectado 
En pacientes inmunosuprimidos INF- negativa, no descarta infección ni enfermedad 
Figura 4 Algoritmo propuesto por la SEPAR para diagnóstico de la ILTB 
3.2.1 La prueba de la tuberculina 
Para el diagnóstico de la infección tuberculosa latente aún hoy, después de hace más de cien 
años,  se sigue realizando mediante la prueba de la tuberculina. La tuberculina original  fue 
desarrollada por  Robert Koch  en 1890  como técnica terapéutica a partir de caldos de         
cultivo de bacilos esterilizados con calor. Sería más tarde, en 1908  cuando Von Pirquet  la  
desarrolló como  técnica diagnóstica. 
Fue el Dr. Seibert  quien en  1939 preparó un purificado  de tuberculina con sulfato amónico y 
ácido tricloracético nombrándolo derivado purificado de  PPD, al que se denominó lote (49608 
de PPD-S). Desde entonces esta técnica ha ido evolucionando  y actualmente se realiza  a par-
tir de un derivado proteico purificado (o PPD) de la OT (Old tuberculina)  o filtrado del cultivo 
de M. tuberculosis esterilizado por calor) y un detergente de polisorbato (Tween 80) 
(Connaught Laboratories, Inc, Swiftwater, PA Park-Davis, Avon CT)  que actúa como              
antiadherente. 
En España desde 1965 hasta 1990 se generalizó el uso de la tuberculina tipo PPD  con la    
técnica Mantoux, pero se utilizaron distintas tuberculinas  a dosis diferentes  con umbrales  
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de positividad distintos y sin bioequivalencias contrastadas. Desde 1990 en España se              
recomienda emplear el derivado proteico purificado (PPD) de la tuberculina PPD-RT23 con    
Tween 80, a dosis de 2 UT por 0,1 ml que es la bioequivalencia a la dosis recomendada (5 UT) de 
la tuberculina de patrón internacional, la PPD-S(61). Actualmente el laboratorio productor 
(Statens Serum Institut, Copenhague) sólo distribuye comercialmente el PPD RT-23 listo para 
usar (2UI/ 0.1 ml). (62) 
 
Mecanismo inmunológico 
 
Tras la llegada al pulmón del M. tuberculosis, la mayor parte de los macrófagos alveolares no 
están activados  y su actividad bactericida es baja, por lo que aparecen múltiples bacilos viables 
dentro y fuera de los macrófagos que son transportados por el sistema linfático a los ganglios 
linfáticos mediastínicos y al torrente circulatorio, desde donde  alcanzan la mayor parte de los 
órganos de la economía activando así una respuesta de inmunidad celular específica y una     
hipersensibilidad retardada a las tubérculo-proteínas. Esta última se produce porque los     
macrófagos que fagocitaron el bacilo tuberculoso procesaron los antígenos de la micobacteria y 
los presentaron a los linfocitos T memoria, los cuales  produjeron  linfocinas que actuaron como 
factores quimiotáxicos y factores de crecimiento para otros linfocitos y macrófagos. En este    
momento, el huésped es capaz de  manifestar positividad  ante  frente a la prueba de la          
tuberculina. La reacción positiva aparece por primera vez a las 3-6 semanas; aunque,                  
en ocasiones, no se produce hasta 3 meses después de la infección inicial. (63) 
Con la práctica de la PT, se pone al individuo en contacto nuevamente con los antígenos               
bacilares contenidos en la tuberculina. Los antígenos inoculados estimulan los linfocitos T         
sensibilizados y desencadenan en el lugar de la inoculación una reacción de hipersensibilidad 
celular retardada, que se manifiesta pasadas 48-72 horas, como una zona de infiltración y         
eritema, a veces con vesiculación o necrosis. Lo único que indica una PT positiva es la capacidad 
de respuesta del organismo frente a uno o varios antígenos de M.tuberculosis  (u otras             
micobacterias), como consecuencia del contacto con el bacilo; por tanto, la prueba positiva  
evalúa el grado de hipersensibilidad celular retardada que está inducida y mantenida por bacilos 
vivos, o sus antígenos.  
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Desde un punto de vista histológico, el modelo de infiltración celular durante una respuesta de 
hipersensibilidad celular retardada es trifásica. Está compuesta por una infiltración no específica 
que también ocurre en sujetos no sensibilizados y posteriormente unas reacciones específicas: 
 
1.- Inicialmente, tras la inyección del antígeno, las células de Langerhans lo procesan y presentan 
a las células T locales de memoria, bien sean células CD4+ o CD8+. Estas células T junto con las 
células de Langerhans activadas segregan numerosas citoquinas principalmente y dan lugar a los 
primeros signos de inflamación. En las fases tempranas (4-6h), la mayoría de células que        
forman el infiltrado son neutrófilos. Aproximadamente tras 12 h de la inoculación, las células T 
empiezan a aparecer alrededor de los vasos dérmicos junto con los monocitos. Sobre las 24 h, 
aparece el mayor número de macrófagos activados; pero hacia las 48h la mayoría del infiltrado 
está compuesto por  linfocitos T. Muchos de éstos expresan antígenos de superficie de            
activación, (CD10+, CLA+),  y la mayoría de los linfocitos T  que se encuentran dentro de los     
infiltrados perivasculares son  CD4+. Los linfocitos supresores CD8 están distribuidos en menor 
número  y por todos los infiltrados(64). 
 
2.– La respuesta específica no está completamente aclarada, pero parece que  inmediatamente 
tras la inoculación, las citoquinas proinflamatorias interferón gamma  (INFγ), TNF-α y                
linfotoxinas estimulan la expresión de moléculas de adhesión al endotelio y aumentan la        
permeabilidad de los vasos.  La vasodilatación que ocasiona la  prostaciclina mejora la llegada de 
células inmunes a la zona de inflamación. Las células endoteliales sufren modificaciones como 
consecuencia de la actuación simultánea del TNF e INFγ. Las células endoteliales modifican la 
membrana basal para permitir la extravasación de macromoléculas plasmáticas, especialmente 
fibrinógeno. El aumento de volumen sanguíneo enlentece el flujo y facilita la unión de los        
linfocitos al endotelio. La E  y P selectina son inducidas en el endotelio capilar 1-2 h tras la PT, y 
durante 12 h las moléculas de adhesión ICAM-1 y VCAM-1 también se expresan. Estas moléculas 
interactúan con LFA-1 y VLA-4 en los monocitos y linfocitos permitiendo la acumulación de este 
tipo de células en la dermis. 
 
3.- Al encontrar nuevamente al antígeno, el LT CD4+ se activa y, a través de la producción de   
factores solubles, citoquinas, atrae a la dermis a células efectoras, entre ellas  células dendríticas  
de estirpe   plasmocitoide CD123+ CD30+, que asociado al incremento del péptido                     
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antimicrobiano LL37 favorecen la secreción de Interferón alfa (IFN-α) responsable de iniciar el 
control y disminución de activación de la respuesta Th1(65). 
Este aumento de permeabilidad vascular y la fibrina obtenida son los responsables de la            
induración observada junto con el infiltrado linfohistiocitario.66). 
Estudios in vivo han demostrado que la expansión y proliferación de linfocitos T CD4 se produce 
in situ y no en los ganglios linfáticos. Además, se observó que los linfocitos T localizados en  piel 
perdían la expresión de CD45RB y se acortaban los telómeros entre los días 7 y 21 post TST, 
mientras que no se observaban estos cambios en las células circulantes. La erosión acelerada de 
los telómeros ocurre como consecuencia de la inhibición de la actividad de la telomerasa por el 
IFN-α. Esta erosión  limita la proliferación incontrolada de células T durante la segunda             
respuesta en vivo y refuerza la hipótesis  de que las células memoria pueden regularse también 
en los órganos no linfáticos.(66) 
 
Además encontraron que aunque no existían signos clínicos tras 3 semanas después de la        
induración, aún se encontraban abundantes linfocitos T específicos CD4+, CD45RA- y CCr7- 
(llamados linfocitos T efectores). Es decir, que las células de memoria también persisten en     
tejidos no linfáticos tras la resolución de la respuesta inmune. 
Se ha sugerido que las células Th1 actúan como inductoras de la respuesta de hipersensibilidad 
retardada (RHR), segregando INFγ, un potente estimulador de los macrófagos, mientras que las 
células Th2 no actúan o inhiben la respuesta inmune mediada por células. Es interesante que los 
ratones carentes de INFγ, su receptor, o el receptor de TNFα son todos capaces de presentar 
respuestas RHR. (67) 
Estos resultados se oponen a lo predicho en la teoría original de la inmunidad celular               
exclusiva Th1 como respuesta a la RHR. Además, Coffman ha demostrado que la inyección       
directa de anti-INFγ o anti-TNF-α, bien aislados o combinados, no bloquean la RHR en un modelo 
de Leishmaniasis que se ha considerado un ejemplo de reacción Th1.(68) En otro modelo en el 
que la RHR se originaba mediante transferencia de clones Th1, Mosmann mostró que la          
aplicación de anti-INFγ en ratones sólo reducía el edema de la almohadilla plantar a la mitad 
persistiendo la intradermorreción.(69) Sin embargo, parece claro que el INFγ se asocia             
estrechamente con la respuesta local aunque no sea el iniciador de la RHR.  
Se han medido niveles de mRNA de diversas citoquinas en biopsias de reacciones tuberculínicas 
humanas.(70) En todos los pacientes se detectaron mRNA de INFγ e IL-2. Además en el 40% se 
observaron niveles detectables de citoquinas Th2 (IL-4, IL-5 y GM-CSF). Por lo tanto, la RHR en 
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Figura 5.  Mecanismo inmunológico, reacción de hipersensibilidad retardada tipo IV. Reacción a la prueba 
de la tuberculina. Antígeno de linfocito cutáneo (CLA);DC: célula dendrítica; PPD: proteína purificada Pep-
tido-MHC: Complejo Mayor de histocompatibilidad-péptido; TCR: Receptor de linfocitos T. 
 
Realización de la Técnica Mantoux 
 
La técnica más común para realizar la PT  y la realizada en España es la intradermorreacción,  
conocida como técnica de Mantoux. Ésta consiste en la inyección intradérmica con una aguja del 
calibre 27  con el bisel hacia arriba en la cara anterior del antebrazo, (0’1 ml) de 2 unidades    
tuberculina PPD RT-23, en una zona donde no existan lesiones cutáneas. Debe producirse una  
pápula visible, de 6-10 mm habonosa  y evanescente, y no debe sangrar para que la técnica sea 
correcta. Se recomienda retrasar algo la retirada de la aguja para minimizar la pérdida de       
antígeno. La tuberculina debe conservarse en la oscuridad a 4ºC y ser inyectada antes de 30    
minutos después de cargada la jeringa. El vial debe agitarse antes de extraer cada dosis.              
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La solución contiene un estabilizador (Tween 80) que permite utilizar la tuberculina de un       
envase (multidosis) hasta agotarlo, mientras no se sobrepase la fecha de caducidad.  
La lectura se realizará a las 72 h midiendo en milímetros la induración que se obtenga en la zona 
de la inyección y haciendo la medición según el diámetro transversal al eje longitudinal del     
antebrazo.(71) Sólo hay que medir los límites de la induración y, si únicamente hay eritema sin 
induración, el resultado se registrará como 0 mm. En caso de que la lectura no pueda realizarse 
a las 48-72 h, también será válida si se efectúa antes de los 7 días. 
No existen diferencias significativas entre las diferentes técnicas de detección y medida de la 
induración, siempre y cuando se realicen con personal entrenado. (72) El método más empleado  
es el de la palpación aunque también se han desarrollado distintas técnicas como es el  “sistema 
del bolígrafo” y  el uso de un calibrador o pie de rey. 
 
Repetición de la prueba de la tuberculina (efecto empuje, refuerzo o booster) 
La reactividad tuberculinica causada por infección por M. tuberculosis continúa toda la vida de 
los individuos, incluso después de administrar tratamiento para la infección latente, pero el   
grado de respuesta a la tuberculina no permanece invariable, ya que puede debilitarse con el 
tiempo aunque no llega a desaparecer. Este fenómeno se observa en pacientes de edad        
avanzada que contrajeron la infección en su juventud. La PT no sensibiliza a una persona no   
infectada aunque se realice más de una vez. 
Por tanto, personas infectadas muchos años pueden tener una reacción negativa a la PT; sin   
embargo, si se vuelve a realizar un nueva PT en un periodo comprendido entre dos semanas y un  
año pueden presentar una prueba positiva.(73),(74) Este fenómeno, llamado booster, empuje o 
refuerzo, se presenta porque la primera prueba “refuerza” la respuesta inmune que ha           
disminuido a lo largo de los años. 
Las tasas de positivización del booster dependen de las poblaciones estudiadas y de la             
prevalencia de infección de micobacterias no tuberculosas que también podrían reactivar una 
reacción booster. En Estados Unidos se asume una positivización del 10% de la población        
sanitaria tras un efecto booster.(75) 
La PT, aunque se practique más de una vez, no sensibiliza, por la relativamente pequeña masa 
molecular de los componentes proteicos (10.000 Da) del PPD.  
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Interpretación de la PT 
Para interpretar  el resultado de la PT adecuadamente deben comprenderse sus limitaciones. Su 
sensibilidad, especificidad así como los valores predictivos positivos y negativos que ofrece esta 
prueba. 
 
Sensibilidad PT 
Corresponde al porcentaje de pacientes  con ILTB o TB que tienen un test positivo. Para          
interpretar los datos referentes a la sensibilidad , hay que tener en cuenta tres situaciones, la 
primera es que,  tanto para el diagnostico de infección latente tuberculosa como de enfermedad 
tuberculosa, aún hoy se carece de una técnica de referencia o “gold standard”.  La segunda es 
que estos test se utilizan para el cribado de ILTB  y que su sensibilidad deriva de los resultados 
de los pacientes en los que se confirma enfermedad tuberculosa activa (una situación              
inmunitaria diferente). Por lo tanto, la sensibilidad puede estar infravalorada ya que la            
confirmación de la validez del test  se realiza con  aquellos pacientes con PT positivas que tras el 
seguimiento desarrollan la enfermedad, es decir, que  no desarrollaron un control de la           
infección. Y la tercera situación es que la sensibilidad y especificidad para el diagnostico de     
enfermedad tuberculosa no puede trasladarse con  precisión al diagnostico de infección latente, 
pues ésta  no puede estimarse directamente. 
La sensibilidad puede verse afectada por los  falsos negativos. Estos pueden deberse a defectos 
de la técnica o a enfermedades y situaciones que provoquen inmunodepresión, incluida la TB 
grave y la pleural, (hasta un 25% de los casos con tuberculosis activa presenta un PPD negativo) 
Un falso negativo en pacientes tuberculosos puede deberse al estado de inmunosupresión     
general provocado por la propia enfermedad, de hecho la mayor parte de estos pacientes      
revierten a positivo tras tres semanas de tratamiento, cuando comienza la recuperación de la 
respuesta inmune.(76) Tabla 5  
 
Es necesario recordar  que existe un periodo ventana entre la infección y la positivización de la 
PT,  pueden trascurrir entre 2-12 semanas para que los linfocitos T sensibilizados pasen al to-
rrente circulatorio y puedan dar a conocer la tuberculina depositada en la dermis. Además en 
población infantil no se observa positividad hasta pasados los 6 meses de vida. 
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Los metaanálisis publicados recientemente con pacientes inmunocompetentes, en su mayoría 
en países desarrollados, sitúan la sensibilidad   de la prueba de la tuberculina entre un 70% (80)  
un 77%.(81) El método de dos pasos TST y (reTST o Two step) aumenta la sensibilidad hasta en 
un 10%(82) y se detectan infecciones latentes tuberculosas en pacientes que precisan una      
estimulación antigénica mayor.  Los diversos metaanálisis publicados coinciden en  subrayar la 
existencia de limitaciones en las conclusiones, ya que la sensibilidad de la prueba de la            
tuberculina varía notablemente en los estudios consultados, pues  la medida de la induración a 
partir de la cual se considera ILTB es distinta en cada país, ya que se fija  por las autoridades   
sanitarias dependiendo de la tasa de vacunación poblacional y la prevalencia de la enfermedad 
como explicaremos mas adelante. 
Especificidad de la PT 
Es el porcentaje de pacientes que no presenta contacto con el bacillo y que presenta un test  
negativo. Una falsa positividad de la reacción a la tuberculina puede  venir determinada por   
diversos motivos restando especificidad a la prueba. Tabla 4 
El principal  inconveniente de la PT radica en que la mayoría de las proteínas presentes en el PPD 
no son específicas de Micobacterium tuberculosis, sino que las comparte con otras                   
micobacterias. Esto provoca una disminución de la especificidad de la prueba, ya que individuos 
sensibilizados por exposición previa a otras micobacterias no tuberculosas o vacunados contra la 
TB también responden inmunológicamente al PPD. 
La vacunación se realiza con un bacilo vivo de la cepa de Micobacterium bovis desarrollada por 
Calmette y Guerín que comenzó a utilizarse en 1921 en seres humanos. Desde entonces es la 
única vacuna que se utiliza para la prevención de la tuberculosis. 
 
Tabla 4. Falsos negativos a la Prueba de la Tuberculina 
Falsos positivos de la prueba de la tuberculina 
Individuos vacunados con BCG ( cepas atenuadas de M. Bovis) 
Infección por Micobacterias ambientales oportunistas 
Individuos no sensibilizados a M. tuberculosis que recientemente han recibido 
transfusiones sanguíneas de donantes sensibilizados 
Rotura de vaso o infección en la zona de inyección 
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FALSOS NEGATIVOS DE LA PUEBA TUBERCULINA 
Relacionado con el individuo al que se le realiza la PT 
Infecciones víricas VIH, varicela, sarampión parotiditis 
Infecciones bacterianas: fiebre tifoidea, brucelosis, lepra, tosferina, tuberculosis severa 
Infecciones fúngicas ( blastomicosis) 
Vacunaciones con virus vivos: sarampión, parotiditis, varicela 
Alteraciones metabólicas: insuficiencia renal crónica 
Alteraciones  del estado proteico depleción proteica severa, afribrinogenemia 
Enfermedades de órganos linfoides: linfomas, leucemia linfocitica crónica, sarcoidosis 
Fármacos: corticoides y otros inmunosupresores 
Edades extremas de la vida recién nacidos y ancianos 
Situaciones de estrés: grandes quemados,  EICH (enfermedad injerto contra huésped)… 
Relacionado con la tuberculina utilizada 
Almacenamiento inadecuado exposición a la luz y calor 
Dilución inapropiada o desnaturalización química 
Adsorción( parcial control con Tween 80) 
Relacionado con el método de administración: 
Inyección de cantidad insuficiente 
Inyección subcutánea 
Inyección muy superficial o en áreas ya inflamadas 
Lectura inadecuada 
Tabla 5. Falsos negativos a la Prueba de la Tuberculina 
Las vacunas con virus vivos atenuados (polio, varicela, fiebre amarilla, tifus oral (TY21a) BCG,  
pueden suprimir la respuesta  a la PT tras 48 horas de la por lo que se recomienda realizar la PT 
el mismo día de la vacunación o  esperar de 4-6 semanas para la realización de misma. También, 
los falsos negativos pueden ser la consecuencia de una ausencia de reactividad generalizada 
(anergia). Aparte de la inmunosupresión generada por infecciones como el VIH o la                  
farmacológica, existen otras circunstancias que contribuyen al estado de anergia, como son: la 
leucocitosis, la anemia, el embarazo, la uremia, la diabetes mellitus, la cirugía, la sarcoidosis, y 
un estado nutricional deficiente. (77)(78) 
 
El estado de anergia  se puede demostrar midiendo la respuesta cutánea a la aplicación          
intradérmica  de un multitest que contiene varios antígenos de distribución ubicua, cuya         
inducción ha ocurrido en forma natural y un control negativo de glicerina. En España se ha     
establecido un porcentaje de anérgicos, en población general sana de  alrededor del 1%. (79) 
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La BCG no impide la infección tuberculosa y limita su efecto protector a enlentecer la evolución 
patogénica de la enfermedad, además  los efectos protectores son relativos, pasajeros e         
imprevisibles. 
 
Se incorporó al Programa Ampliado de Vacunación  por la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) vacunándose desde entonces a buena parte de la población mundial. A pesar de ser una 
de las vacunas más utilizadas en el planeta sigue siendo la más controvertida de todas, dada su 
variabilidad, duración e interferencias que genera en el diagnóstico con la PT.  Aunque es       
relativamente inocua, su aplicación en pacientes inmunosuprimidos  puede producir  numerosas 
complicaciones vacunales (lesiones diseminadas, TB postprimaria, meningitis tuberculosa, e   
incluso  muerte).  
 
El  Micobacterium bovis empleado para la vacunación comparte más de 200 antígenos con el  
bacilo de Koch; por lo tanto, la positividad a la prueba de la tuberculina puede aparecer en     
vacunados con BCG. Habitualmente genera una induración con un diámetro inferior a 15 mm, 
con menor infiltración y de color más rosado que la reacción debida a la infección por el bacilo 
tuberculoso pero, en la realidad, ni los mayores expertos pueden tener seguridad de que una 
reacción tuberculínica determinada sea debida a la infección tuberculosa o una reacción cruzada 
vacunal .(83) 
 
Viene al caso mencionar que los estudios publicados sobre pacientes vacunados con las cepas 
BCG17 indican que  únicamente reaccionaban el 20% de los niños vacunados al año de  a la     
realización de la PT, y a los 5 años sólo lo hacía el 5% de estos niños, lo que concordaba con la 
opinión generalmente admitida de que, con el transcurso de los años, la hipersensibilidad celular 
retardada inducida por la vacunación BCG desaparecía, limitando a 10-15 años el tiempo que 
dura la reactividad cutánea a la PT inducida por la vacuna. (84),(85) 
 
Estudios internacionales que incluyen diferentes vacunas, poblaciones y grupos de edad,       
también apoyan esta teoría y señalan que más del 90% de las personas vacunadas en la infancia 
tienen PT menores de 10 mm, y que ha ido disminuyendo su reactividad con el tiempo desde la 
vacunación. La temprana edad de vacunación (antes del año) es el determinante más               
importante en la positivización del mantoux. (90) 
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En las poblaciones revacunadas, comparadas con poblaciones no vacunadas existe un riesgo  
relativo del 2,12 IC 95% 1,5-3,0) de positivización en el primer mantoux, y hasta RR 2,65 (IC95% 
1,8- 3,8) en los que además se ha realizado booster. Se ha observado que el riesgo de              
positivización disminuye significativamente a partir de los 15 años  desde la vacunación y que  
los casos con  tamaños de la PT > 15 mm , o fenómeno de vesiculación, se asocian con un mayor 
riesgo de padecer infección latente (85),(91). 
En España se efectuó una amplia campaña de vacunación de BCG de recién nacidos y niños     
escolarizados tuberculin-negativos que duró desde 1965-1973,  año desde que el que se vacunó  
solo a los recién nacidos y solo hasta finales de los años 70, exceptuando el País Vasco donde se 
continua vacunando.  
Se ha calculado que la eficacia en España de la campaña anterior, en términos de prevención de 
tuberculosis pulmonar, supuso una reducción de la tasa de enfermedad en un 32%. Esta mejora  
coincide con la evolución epidemiológica que ha mostrado la tuberculosis en nuestro país (92).  
Controlada la endemia tuberculosa, se suspendió la vacunación protocolizada con el objeto de 
aumentar la especificidad en la búsqueda de individuos enfermos e infectados para su             
tratamiento, consiguiendo así un mejor control epidemiológico. 
En un estudio realizado hace 10 años, J. Alcaide (93) expone que los individuos con una edad  
media de casi 31 años, vacunados durante el período neonatal o escolar, continuaban             
reaccionando a la PT en mayor proporción que los no vacunados.  El tamaño medio de la indura-
ción fue de 5,81 mm en los individuos vacunados frente al 2,07mm  de los no vacunados, con                
significación estadística en todas las agrupaciones establecidas. Esto también ha sido descrito 
por otros autores españoles, aunque la mayoría de estos estudios fueron realizados hace más de 
15 años. Entre estos cabe destacar los indicados en la tabla 6. 
 
 
Ref bibliográfica y 
año publicación 
Vacunados BCG (%) 
  
Reactores en (%) ODDS RATIO 
1990(86) BCG 34 
No 66 
51 
40 
1,56 
1996(87) BCG 43 
No 55 
61 
28 
3,9 
1997(88) BCG 36 
No 64 
45 
20 
3,14 
1998(89) BCG 34 
No 65 
66 
34 
6,24 
Tabla 6. Distribución de vacunados BCG y reactivadores a la tuberculina en España 
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Como conclusión y a pesar de lo descrito en España la mayoría de las guías clínicas indican que la 
historia previa de vacunación con BCG no debería influir en la indicación o la interpretación de la 
PT ni en la decisión respecto al tratamiento preventivo más aún si el paciente es menor de 40 
años (salvo en los casos de administración en los últimos 12 meses o vacunación en la edad   
adulta).(94) 
 
Hay que tener precaución en la interpretación de la PT en el  paciente  vacunado que está      
inmunosuprimido o es candidato a tratamiento inmunosupresor(55). El riesgo de asumir una 
positividad de la PT a la BCG y no realizar profilaxis quedó reflejado en el trabajo de Takeuchi y 
col. que registraron 14 casos de tuberculosis en pacientes con AR tratados con infliximab de los 
cuales 11 no hicieron quimioprofilaxis basándose en que la positividad a la PT era causada por la 
BCG.(95) 
 
Otro factor que interfiere en la especificidad de la PT es la infección por micobacterias no       
tuberculosas (MNT) provocando respuestas tuberculínicas con reactividad “cruzada”. 
En un metaanálisis de 12 estudios (96), llegaron a la conclusión de que, en caso de la infección 
causada por una micobacteria atípica, la pápula generada por PPD-RT 23 Tween 80  tiene un   
diámetro menor que si la infección es tuberculosa,  y que habitualmente no supera los 10 mm. 
 
Actualmente en España la infección por micobacterias atípicas (MNT) es poco prevalente. Las   
MNT, junto con el  M. avium complex y el  M. kansasii,  son las que causan afección humana con 
mayor frecuencia. Sin embargo, dado que no es una enfermedad de declaración obligatoria, no 
se conoce con exactitud la tasa de enfermedad causada por éstos gérmenes. 
Los estudios realizados en el norte de España  (Vizcaya y Cataluña)(97)en población pediátrica 
con intradermorreacciones frente a sensitinas de Micobacterium avium,  Villate y col (98)     
hallaron que al menos el 5,2% de la muestra estaría  infectada por M. avium y, principalmente,  
cuando se establecían tamaños de induración de tamaño de  5 a 10 mm. Asimismo, demostraron 
la existencia de interferencias al practicar un test doble con tuberculina y sensitina de M. avium 
(M.A.). 
También  podría alterar la interpretación de la prueba una técnica inadecuada que de lugar a la 
formación de hematoma o que cause una infección. 
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Por  lo tanto, la especificidad  de la prueba de la tuberculina en las poblaciones no vacunadas y 
con baja tasa de infecciones por micobacterias es muy alta, un 97% con un IC (95%-99%);    
mientras que es baja y muy heterogénea en las poblaciones que por el contrario tienen altas 
tasas de vacunación o infecciones por otras micobacterias. 
En todo caso, la especificidad depende del criterio utilizado para definir un test como positivo ya 
que se podría mejorar aumentando el punto de corte. 
Por otra parte, en cualquier población, la posibilidad de que un test positivo represente una   
infección verdadera viene determinada por la prevalencia de ILTB de la población. Así a mayor 
prevalencia mayor sensibilidad. Por ejemplo en poblaciones donde la prevalencia de la ILTB sea 
alta y alcance un 50% de la población la sensibilidad alcanzaría el 95 y la especificidad  el 99%. En 
un país como España donde la prevalencia es de aproximadamente del 25% la sensibilidad     
bajaría al 87%. Sin embargo  en la población de Estados Unidos donde se ha estimado que la tasa 
de infección corresponde a un 5-10%, hace que el valor predictivo positivo de la prueba sea bajo 
alcanzando una sensibilidad cercana al 60%. En países con tasas de tuberculosis muy bajas, si  no 
concurren antecedentes previos de exposición conocida, la incidencia de ILTB  se estima en el 
0,1-0,01. Por lo tanto, no se recomienda el cribado en esta población, salvo contacto conocido, 
ya que es más probable un falso positivo que una ILTB verdadera. 
De este modo, entre personas con antecedentes  de contactos con personas infectadas y que 
han estado en contacto estrecho,  existe de un 15 a un 50% de probabilidades de  infectarse. En 
estas poblaciones, la PT es muy específica y un test positivo es altamente  indicativo de ILTB. 
 
Para la lectura diagnóstica  no sólo se tendrán en cuenta todos los datos de sensibilidad,         
especificidad y valores predictivos, sino también la situación clínica del individuo.  
Algunos autores como Dr. Menzies,  con datos de una amplia revisión de la literatura publicada 
en los últimos 40 años,   han desarrollado algoritmos diagnósticos Data Web (99), que ayudan a 
la interpretación de la prueba de la tuberculina.(100) 
Esta herramienta ayuda a estimar el riesgo de desarrollo de enfermedad tuberculosa en un    
individuo con un TST ≥10mm. El cálculo de riesgo anual de desarrollo de la enfermedad y su  
riesgo acumulativo de por vida, se  basa en sus antecedentes de vacunación, comorbilidades, y 
datos epidemiológicos (edad, lugar de residencia, ámbito laboral…) y factores de riesgo médicos 
o radiográficos que aumenten la probabilidad de reactivación. Para el cálculo de estos datos se 
realizó una amplia revisión de la literatura publicada en los últimos 40 años. 
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El cálculo del valor predictivo positivo del TST está basado en los siguientes parámetros: el     
tamaño de la reacción, la probabilidad de falso positivo por exposición a micobacteria no        
tuberculosa o vacunación BCG y la probabilidad de presentar una infección latente tuberculosa 
real. 
El riesgo anual de desarrollo de enfermedad tuberculosa está estimado basándose en la           
incidencia anual de enfermedad en población sana y el riesgo relativo (RR) de enfermedad de los 
distintos hallazgos radiológicos y médicos. 
El producto del RR por el valor predictivo positivo y, todo ello, multiplicado por el número de 
años de supervivencia, proporciona  el riesgo acumulativo de enfermedad tuberculosa de por 
vida. No obstante, el riesgo acumulativo de desarrollo de enfermedad es bajo en pacientes  
adultos sanos con bajo riesgo,  aun siendo el TST una intradermorreacción por ILTB. Debido a  lo 
anterior se recomienda realizar un cribado sólo de aquellos pacientes que presenten un riesgo 
potencial de desarrollo de enfermedad (factores médicos o radiográficos) que precisen           
quimioprofilaxis. 
Los autores del algoritmo diagnóstico reconocen que el método tiene limitaciones debido a que 
la prevalencia de infección, en las distintas áreas geográficas, ya que está calculada basándose 
en la incidencia de pacientes bacilíferos con cultivo de esputo positivo con datos obtenidos de la 
OMS.  En algunos países de baja incidencia, esta estimación puede ser imprecisa e,  igualmente,  
dicho cálculo  ignora  la capacidad potencial de trasmisión de pacientes bacilíferos con cultivo de 
esputo negativo, que son fuentes del 25% de las infecciones. (101) Este algoritmo quedará      
invalidado si la proporción de bacilíferos  cambiara en las próximas décadas. 
El algoritmo no contempla el VPP o el riesgo de enfermedad para reacciones de 5-9 mm 
(actualmente en desarrollo) y tampoco contempla los falsos negativos. 
 
Interpretación de la Prueba de la tuberculina en España 
Según el Documento de consenso conjunto de la Sociedad Española de Enfermedades             
Infecciosas y Microbiología Clínica (SEIMC) y de la Sociedad Española de Neumología y Cirugía 
Torácica (SEPAR),  se considerará que una PT es positiva cuando presente una induración igual o 
mayor de 5 mm en personas no vacunadas. (55) 
En los vacunados se acepta que la respuesta a la PT de 5 mm o superior es indicativa de           
infección por M. tuberculosis si presenta alguno de los siguientes factores de riesgo:                
convivientes con enfermos tuberculosos bacilíferos o contactos frecuentes,  personas cuya      
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radiografía de tórax ofrezca imágenes indicativas de TB inactiva (demostrada con bacteriología y 
control evolutivo), infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o con factores 
de riesgo para infección por el VIH, y silicóticos. 
La dificultad de discernir entre el efecto de la vacuna y la infección tuberculosa  hace que en   
pacientes con  elevado riesgo de progresión a  la enfermedad tras infectarse,  no se tenga en 
cuenta el antecedente de vacunación. 
 
Si el vacunado no se encuentra en ninguna de estas circunstancias, se valorará individualmente 
cada caso. Para ello se tendrá  en cuenta: la fecha de la vacunación, las dosis recibidas y el      
tamaño de la induración; pues a mayor diámetro de la induración hay más probabilidad de que 
la causa de la respuesta a la PT sea la infección tuberculosa natural, en especial si supera los 15 
mm de diámetro, aunque nunca pueda descartarse que se deba a la vacuna antituberculosa. 
 
En personas con inmunodepresión importante (infectados por el VIH, trasplantados,                
tratamientos biológicos o inmunosupresores incluidos los corticoides), se acepta como positiva 
cualquier induración de la PT. 
 
Las reacciones tuberculínicas con vesiculación o necrosis en la zona de inoculación también se 
consideran indicativas de infección tuberculosa, independientemente del tamaño de la           
induración o antecedente vacunal. 
 
En una persona con reactividad dudosa, debe realizarse un refuerzo en una a tres semanas más 
tarde de la primera PT, para evitar el efecto booster. Las reacciones dudosas, cuando son       
claramente positivas, suelen mostrar diámetros de induración mayores de 10 mm tras la         
segunda aplicación. El resultado de la segunda prueba es el que se considera “basal”. Si es      
positivo, se considera infectado y si es negativo, no infectado. 
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3.2.2 Técnicas serológicas  in vitro de Interferón-Gamma Release  Assays 
 
Estas técnicas, denominadas Interferón Gamma Release Assays (IGRA), se basan en el principio 
de que las células T sensibilizadas de los individuos infectados producen interferón (IFN) gamma 
al reencontrarse con los antígenos de M. tuberculosis. La liberación de IFN se puede cuantificar 
mediante ELISA (Quanti-FERON-TB Gold in Tube) , o ELISPOT (T-SPOT.TB) tras la estimulación in 
vitro de los linfocitos con los antígenos micobacterianos. Actualmente existen dos técnicas     
comercializadas para el diagnóstico de la infección / enfermedad tuberculosa: Quanti-FERON-TB 
Gold in Tube, Cellestis Limited, Carnegie, Victoria, Australia) y (T-SPOT.TB, Oxford Immunotec, 
Oxford,UK) 
Estas nuevas técnicas permiten discriminar a los pacientes vacunados por BCG y a los infectados 
por algunas micobacterias ambientales. Además se realizan mediante una  única extracción de 
sangre y no precisa que el paciente acuda una segunda vez a la lectura como el mantoux. Otra 
ventaja adicional es que incorpora controles para detectar anergia y excluir a los falsos            
negativos. Pero se necesita un laboratorio equipado con personal entrenado, se desconoce el 
riesgo de desarrollar enfermedad tuberculosa cuando son positivos y su negatividad  no excluye 
esta posibilidad. 
 
Tipos de IGRAs y métodos de realización 
Desde que en el año 2001 fue aprobado por la FDA  el primer test QuantiFERON-TB test (QTF) 
(Cellestis Limited, Carnegie, Victoria, Australia) para el diagnostico de ILTB,  se han realizado 
múltiples modificaciones.  
La primera generación de IGRA,  QTF fue retirada en el año 2005 por presentar menor             
especificidad que la PT (102) 
Para mejorar la especificidad  frente a la PT se desarrollaron una segunda generación de IGRAs 
que presentaban  Early Secretory Antigenic target-6 (ESAT-6) y Cultura Filtrate Protein 10 (CFP-
10) Estas proteínas se encuentran en el M tuberculosis y estimulan la fabricación de INF-γ en la 
mayoría de las personas infectadas, pero no se encuentra en la vacuna BCG y ni en la mayoría de 
las micobacterias no tuberculosas (103), aunque si presentes en M. Kansasii, M. szulgai, and M. 
marinum pudiendo generar un falso positivo. 
En el año 2005 QuantiFERON-TB Gold test (QFT-G) (Cellestis Limited, Carnegie, Victoria,           
Australia) fue el segundo IGRA aprobado por la FDA. Las CDC  recomendaron la  utilización        
de este test en todas las circunstancias en cuales el TST  fuese recomendado incluido                   
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la investigación de contactos, evaluación de inmigrantes y  programas de cribado para control de 
infección (por ejemplo en  personal hospitalario).  Presentaba una limitación,  el resultado  tenía 
que obtenerse en laboratorios que pudiesen procesar la muestra en poco tiempo tras la         
extracción ya que precisaban  mantener la muestra de sangre fresca con los linfocitos viables. 
En el año 2007 fue aprobado  por la FDA para subsanar este problema la última generación 
QuantiFERON-TB Gold In-Tube test (QFT-GIT) (Cellestis Limited, Carnegie, Victoria, Australia), y 
que además de  utilizar ESAT-6, CFP10  añadía un tercer antígeno micobacteriano: el TB 7.7. Este 
último QFT-GIT)  actualmente está comercializado en nuestro país y disponible en algunos      
centros hospitalarios.  
Figura 6. Método realización QuantiFERON® Gold in tube. Imagen www. Cellestis.com 
Método de realización e interpretación de QuantiFERON-TB-γ Gold® (QFT-TB Gold): 
 
La prueba se realiza incubando 1 ml de sangre periférica anticoagulada con heparina (no sirve 
otro anticoagulante) en cada uno de los cuatro pocillos que contienen los diferentes antígenos: 
suero salino como control negativo; fitohemaglutinina como control positivo, para medir la    
capacidad de linfoproliferación de los linfocitos de cada paciente; y los antígenos referidos con 
anterioridad . La sangre se debe incubar con estos antígenos antes de las siguientes doce horas 
de su extracción. Siguiendo un periodo de incubación durante 16-24 h a una temperatura de 
37ºC, se determina la concentración de interferón-γ en el plasma mediante una técnica de     
ELISA. Los resultados deben ser calculados usando un software proporcionado por el fabricante.  
Junto  con unos criterios de interpretación aprobados por la FDA para Quanti FERON-TB Gold In 
Tube Test (QTF-GIT). Tabla 7 
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Tabla 7. Criterios de interpretación de QTF TB Gold 
*Concentración de INF-γ en sangre incubada sin antígeno 
** Concentración de INF-γ en sangre incubada con  los antígenos ESAT-6,  CFP10  y TB 7.7, menos 
la concentración de INF-γ en sangre cultivada sin antígeno 
^ Concentración de INF-γ en sangre estimulada con mitogen menos Nil 
Disponibles: 
http://www.cellestits.com/IRM/content/pdf/QantiFeron%20US%20VferG-Jan2010%20N0%20TRIMS.pdf 
 
En julio 2008 fue aprobada por la FDA la otra técnica serológica disponible en la actualidad, el     
T- Spot.  Se basa en el mismo principio que el QFT-TB Gold; la identificación de linfocitos T      
productores de interferón- γ en respuesta a péptidos  proteicos de  ESAT-6 y CFP-10 en lugar de 
los antígenos enteros mediante ELISPpot. 
 
- Método de realización e interpretación T-SPOT.TB ® assay:  
El T-Spot, no utiliza sangre total sino que precisa la separación previa de células mononucleares 
para su estimulación, y la presencia de interferón-γ se determina por ELISpot en lugar de ELISA. 
Se precisan 4 pocillos y en cada pocillo se debe añadir un número concreto de  mononucleares  
2,5 x 105. En estos  se incluyen los péptidos  proteicos de  ESAT-6 y CFP-10, un control negativo 
con suero salino y un control positivo con fitohemaglutinina. Los resultados se contabilizan como 
spot forming cells o células productoras de mancha.  Cada mancha representa la huella de un 
linfocito T individual secretor de interferón-γ, y la evaluación del número de manchas obtenidas, 
determina la abundancia de linfocitos T sensibles a M. tuberculosis en sangre periférica.  
Técnicamente, T-SPOT.TB, requiere más sangre, mayor tiempo de preparación y es más difícil de 
realizar que QFT-TB Gold. La FDA publicó unos criterios para le interpretación T-Spot incluyendo 
un área  de incertidumbre igual a cinco seis o siete spot en el pocillo de los antígenos. La          
utilización de una categoría de resultados indeterminados aumentaba la especificidad y la       
sensibilidad minimizando los falsos positivos y negativos cerca del punto de corte. 
Interpretacion Nil* TB respuesta** Mitogen Respuesta^ 
Positivo ≤ 8.0 ≥ 0,35IU/ml y ≥25%Nil cualquiera 
Negativo ≤ 8.0 < 0,35IU/ml y <25%Nil ≥ 0,5 
Indeterminado 
  
≤ 8.0 
>8,0 
< 0,35IU/ml y <25%Nil 
Cualquiera 
<0,5 
Cualquiera 
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Interpretación Control -
suero * 
Pocillo con antígenos** Control + 
Fitohemaglutinina^ 
Positivo ≤ 10 spots ≥ 8 spots cualquiera 
Borderline ≤ 10 spots 5,6,7 spots cualquiera 
Negativo ≤ 10 spots ≤ 4spots cualquiera 
Indeterminadoα 
  
>10 spots 
≤ 10 spots 
Cualquiera 
< 5 spots 
Cualquiera 
< 20 spots 
Tabla 8. Criterios de interpretación para T-SPOT.TB.  
Disponible:http://wwww.oxfordimmunotecc.vom/USpageInsert. 
*Número de spots tras la incubación de células mononucleares en medio de cultivo sin antígenos 
**Mayor número de spots resultantes de la estimulación de células mononucleares con dos    
grupos separados de péptidos de ESAT-6 y de CCFP-10 menos Número de spots generados  en el 
medio sin antígenos 
^Número de spots tras la estimulación de mononucleares con mitogen sin ajuste por el número 
de spots resultantes de la incubación de mononucleares sin antígenoα  
Debido a las posibles variaciones biológicas y sistemáticas, un intervalo de recuento de manchas 
o “spots” entre 5 y 7 puede considerarse como zona indeterminada 
 
Concordancia entre los diferentes test 
 
Las concordancias entre los test para detección de ILTB varían ampliamente en los trabajos    
publicados. Las discordancias en los resultados obtenidos con la PT respecto a los obtenidos con 
las técnicas in vitro van de un 10 a un 40%. (104) Hay que resaltar que estas técnicas no son    
comparables ya que cada uno mide  de diferente manera y diferentes aspectos de la respuesta 
inmune utilizando criterios de interpretación distintos por lo que los resultados de los test no 
deben ser intercambiables ya que las diferentes pruebas pueden dar resultados diferentes. 
Dados los pocos años  que llevan comercializadas estas técnicas faltan estudios prospectivos que 
aporten datos sobre el riesgo de desarrollar tuberculosis en pacientes con un contacto reciente y 
PT positiva y test in vitro negativo o viceversa. (105) Además futuros estudios podrían definir 
cuál de estas pruebas predice mejor la evolución a TB activa, es decir, cuál identifica mejor a las    
personas que más se beneficiarán de la quimioprofilaxis.  Hasta ahora se conoce que de un 10 a 
un 5 % de los pacientes que presentan una PT positiva desarrollaran tuberculosis a lo largo de su  
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vida.  Estudios realizados recientemente en Alemania con QTF-GIT y TST con punto de corte de 5 
mm, la sensibilidad del QTF-GIT  para la predicción de desarrollo de una tuberculosis futura,   
parecía ser superior a la del TST con significación estadística .Un 2,3% de los 219 contactos con 
induraciones superiores a 5 mm desarrollaron tuberculosis,  frente al  14,6% de los 41 contactos 
con QTF-GIT positivos.  Sin embargo cuando el punto de corte de la TST se aumentaba a 10 mm 
la se  la proporción de pacientes con pruebas positivas y desarrollo de la enfermedad fueron  
similares.(106) Otro estudio realizado en los países bajos con TST y QTF-GIT aportó una            
sensibilidad similar en la predicción de desarrollo de enfermedad tuberculosa en una población           
inmigrante con contactos recientes y en seguimiento durante dos años, utilizando para la TST un 
punto de corte de 5 mm.(107) Un nuevo estudio, esta vez con técnica ELISpot y TST en Gambia 
obtuvo resultados muy similares.(108) 
 
Sensibilidad y Especificidad de las pruebas serológicas 
 
Los datos de sensibilidad  y especificidad varían ampliamente en los  estudios publicados. Para la 
incorporación de estas nuevas técnicas en el algoritmo diagnóstico de ILTB y TB, se han           
publicado recientemente actualizaciones de  distintas  Guías de Práctica clínica (CDCs (102) NICE
(58) y SNS español(109)). Basándose en metanálisis  extensos y revisiones sistemáticas de       
estudios recientes han elaborado unas conclusiones dirigidas a apoyar la toma de decisiones 
clínicas que  incluyen los datos que se exponen a continuación. 
 
Sensibilidad  
En una revisión sistemática  se mostraron los resultados de 38 estudios de diagnóstico para los 
test IGRA comercializados(110),(actualización de un metanálisis previo).(110) En ausencia de una 
prueba de referencia para calcular una sensibilidad aproximada se evaluaron los pacientes que 
presentaban una tuberculosis activa confirmada con cultivo y excluyeron aquellos estudios con 
n< 10 pacientes o que incluían inmunosuprimidos. 
La estimación conjunta de la sensibilidad de QFT Gold y QFT Gold in-Tube fue de 0,78 (IC95% 
0,73 a 0,82) y 0,70  (IC95% 0,63 a 0,78) respectivamente (36  estudios, 2.095  participantes). La  
sensibilidad de T-SPOT.TB fue superior a la de los otros test en pacientes con tuberculosis activa 
alcanzado 0,90 (IC95% 0,86 a 0,93). 
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La comparación de la sensibilidad de ambas pruebas (TST y QGIT) arrojan datos muy dispares. En 
cuatro estudios(111),(112),(113),(114),no existieron diferencia significativas, en tres estudios la 
PT demostró una sensibilidad superior(115),(116),(117) y en otros dos estudios se observó     
mayor sensibilidad de la técnica in vitro.(118),(119) 
En cuanto a la comparación realizada tras la revisión sistemática realizada por los CDC de        
QFT-GIT y TST en pacientes  enfermos con cultivos confirmados, la sensibilidad del primero fue 
83% frente a la sensibilidad del segundo 89%, en pacientes inmunocompetentes. (115) , (112),
(117),(114) 
El estudio con mayor número de pacientes incluidos (270), fuera de la revisión sistemática,     
realizado en Singapur y que comparaba las tres técnicas (utilizando para la PT una punto de    
corte de 10mm) en pacientes con enfermedad activa confirmado mediante cultivo. Estimaba 
una sensibilidad del T.Spot-TB y TST similar 94% y 95% (p=0.84) respectivamente, mayor que la      
sensibilidad encontrada para QTF-GIT 83%. (p<0.01).(117) 
Además se han descrito en los IGRA al igual que con la PT interferencias con las vacunaciones 
con virus vivos atenuados recomendándose la realización conjunta o que se espacie al menos a 
seis semanas tras la vacunación. (57) 
 
Especificidad 
Las técnicas in vitro fueron diseñadas para ser más especificas que las PT ya que no se             
positivizan ante los pacientes vacunados o la expuestos algunas micobacterias, reduciendo así 
los falsos positivos. La especificidad de estos test se puede estimar en individuos vacunados con 
la BCG sin factores de riesgo de desarrollar una infección tuberculosa, y asumiendo, que por ello, 
estos individuos no tienen una infección latente. La estimación de la especificidad en población 
considerada de bajo riesgo es generalmente alta. Es difícil comparar distintos estudios ya que 
estos se han realizado en diferentes regiones, dónde el grado de exposición es distinto,             
modificando el valor predictivo positivo. Además se han utilizado criterios de interpretación    
diferentes a los aprobados por la FDA y algunos pacientes clasificados como falsos positivos 
podrían ser pacientes infectados por un contacto desconocido. 
 
Los estudios analizados sugieren que, independientemente de la técnica in vitro que estemos 
considerando, la especificidad de los IGRA es superior a la de la tuberculina. La especificidad 
conjunta de las pruebas QFT (segunda y tercera generación) fue del 0,99 (IC95% 0,98 a 1.0) entre  
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las personas no vacunadas con BCG y de 0,96 (IC95% 0,94 a 0,98) entre las vacunadas (para un 
total de 16 estudios y 1.624 participantes). Para la técnica de T-SPOT.TB la especificidad fue de 
0,93 (IC95% 0,86 a 1.0) en población previamente vacunada. (110) 
En las poblaciones de bajo riesgo la especificidad del QFT-GIT alcanza 99% mientras que la      
especificidad en esas cohortes frente a la PT baja al 85%.(120) 
 
Limitaciones de los test serológicos IGRA 
Posible efecto booster por mantoux previo 
Se han observado diferentes resultados como aumento en las secreciones de INF  sin contactos 
de riesgo “conversiones” (atribuidos a fenómenos de booster tras PT o a una reinfección         
reciente)  
Es importante conocer que en la prueba de la tuberculina se inocula un  derivado       
proteico purificado (PPD) de la OT (Oíd tuberculin)  esterilizado por calor , este derivado 
contiene los antígenos ESAT-6 and CFP-10,(121) que son utilizados también como       
antígenos en los IGRA comercializados (QuantiFERON®-TB Gold In-Tube, QFT.GIT, 
[Cellestis Ltd, Carnegie, Australia] and T-SPOT®.TB *Oxford Immunotec Ldt, Oxford, U.K.+,  
así como las fitohemaglutininas heparin-binding hemagglutinin (HBHA) que son otros 
antígenos específicos a la tuberculosis. Basándose en esto, una prueba de la tuberculina 
tiene capacidad por si sola de estimular una secreción de INF-γ en un paciente estudiado 
por test in vitro, evocando un falso positivo.(122)  Es decir la realización de un doble   
cribado (primero una prueba tuberculina seguida de un test in vitro, puede estar          
limitada por una positivización del IGRA secundaria al PPD inoculado en la prueba de la 
tuberculina. Este hecho podría afectar a  la especificidad de las técnicas in vitro, una de 
las grandes ventajas de los IGRA sobre la prueba de la tuberculina.  
Se han publicados datos dispares(123) probablemente atribuidos a las diferentes         
características poblacionales y los tiempos utilizados desde la inoculación PT y la         
realización de los IGRA. Las últimas publicaciones(124) en las que se basan los datos   
incluidos en recientes actualizaciones de guías clínicas como la Canadiense (125) reco-
miendan la realización del IGRA  antes de los 7 días tras la inoculación. Sugiriendo la        
realización del test in vitro el día que el paciente acude a la lectura del mantoux,  a las 72h. Este  
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punto de corte de tres días parece ser una ventana segura para evitar el posible efecto booster 
de la PT previa. 
Aun así  se precisan de más datos que definan la magnitud, la frecuencia y el tiempo   durante el 
cual una PT puede desarrollar un falso positivo en los IGRA. 
 
IGRA dinámicos 
 
En cuanto  a la conversión de un test in vitro, se define  “conversor” un paciente que 
tenga  un cambio de positivo a negativo en un tiempo de dos  años sin considerarse la 
magnitud cuantitativa del cambio. Este criterio tan laxo puede ser la causa de que se 
hayan observado más conversiones en los IGRA, que en las PT. Aún no hay datos         
suficientes que describan  el riesgo de  desarrollo de enfermedad tras  la conversión de 
una técnica in vitro. 
Además hay que destacar que las respuestas a las pruebas IGRA parecen ser dinámicas 
y, especialmente las débiles. Estudios longitudinales que analizaban  la reproductibilidad 
de  T-SPOT.TB y QFT-GIT en un mismo individuo a lo largo del tiempo han observado 
fluctuaciones de un test IGRA positivo a  negativo. (126) ,(127) Se observaba un            
aumento en la tasa de positivos al inicio del tratamiento  en pacientes con tuberculosis 
activa previamente IGRA negativos y posteriormente tras finalizar tratamiento su        
negativización.(128) En cuanto al tratamiento de la ILTB en pacientes IGRA + se observa 
una mayor tasa de reversiones  a negativos tras  completar la quimioprofilaxis. (129) 
Es posible que los IGRA sean muy sensibles detectando una respuesta inmune celular a una in-
fección reciente, pero a medida que ésta es controlada y el papel de las células T activadas ya no 
es tan importante, y se va cediendo el protagonismo a las células T memoria. Este puede ser el 
motivo por el cual el resultado de los IGRA sea dinámico y varíe según el control de la              
enfermedad-infección. 
Se precisan estudios longitudinales específicamente diseñados para desarrollar criterios para 
diferenciar variaciones inespecíficas, de variaciones que puedan tener una significación clínica. 
No obstante la mayoría de estos fenómenos son inexplicables e inespecíficos, no pudiéndose 
utilizar como herramientas para el seguimiento de pacientes tratados. 
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Resultados Indeterminados 
 
La presencia de resultados indeterminados obliga a ser cautos en su interpretación, ya que     
pueden ser debidos  varias causas: la principal la utilización de fitohemaglutinina-P en el control, 
la incapacidad del sistema inmune para elaborar una respuesta celular adecuada, manejo       
inadecuado de la muestra o mala técnica. Igualmente se consideran resultados indeterminados 
si el control es negativo o alto en ausencia de antígeno. Dado el carácter novel de la técnica   
carecemos d estudios longitudinales que nos permitan conocer si individuos tuberculin positivo 
y test INFγ negativo o indeterminado tienen más riesgo de desarrollar una tuberculosis que los 
individuos que tienen los dos test negativos. 
La técnica con ELISPOT parece tener menor porcentaje de resultados indeterminados incluidos 
en inmunosuprimidos donde la tasa de resultados indeterminados asciende. 
 
Coste efectividad 
 
El coste de los nuevos test difiere de forma considerable en función de cuál realicemos y el país 
donde se lleve a cabo. En Suiza el coste por test de T-SPOT-TB es de 129 € el quantiFERON         
TB-Gold (quantiferon de segunda generación) en Korea se sitúa entre 20-30$. 
 Diel y col después de analizar todos los costes derivados de la administración de tuberculina, 
que incluían material, personal, radiografías, administración de quimioprofilaxis secundaria,   
inclusive los posibles falsos positivos de la tuberculina y seguimiento, estimó que el coste por 
contacto era de 91 €. Sin embargo, cuando se realiza QTF-G exclusivamente a los contactos con 
tuberculina positivos, el coste disminuía en un 43% y se situaba en los 52 €. (80)  Por lo que una 
estrategia recomendada en países de baja incidencia de TB, consiste en aplicar PT a todos los 
contactos de casos, y un IGRA como prueba confirmatoria, sólo a los que resultan PT                 
positivos. Ello permitiría ahorrar con respecto a la aplicación de IGRA como prueba única, y 
además puede mejorar la especificidad diagnóstica, ya que los posibles falsos positivos a la PT 
por vacunación BCG, resultarán negativos al IGRA.(130) 
En los países en donde la incidencia es mediana o alta, se debe privilegiar la sensibilidad para no 
perder oportunidades, ya sea de prevenir la enfermedad mediante quimioprofilaxis o de       
completar su diagnóstico y tratamiento. 
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3.2.3 Diagnóstico de ILTB en paciente inmunosuprimido (PT VS IGRA) 
 
El resultado de estos test, que miden la respuesta inmunitaria, en poblaciones que se              
encuentran bajo una inmunosupresión es difícil de interpretar,  y hay que seguir asumiendo   
ciertas  limitaciones, ya que los resultados pueden variar dependiendo el tipo de                          
inmunosupresión. (131) 
 
En los trabajos realizados sobre  pacientes HIV la mayoría de los autores de   resaltan: que existe  
mayor numero de resultados indeterminados, cuando mayor es la linfopenia (<200 linfocitos /
mm3)  tanto en las pruebas serológicas como las PT(132),(133). Además sugieren, que  en      
pacientes VIH  no hay estudios con potencia suficiente que indiquen cuál es el método            
diagnostico más idóneo para descartar ILTB, y abogan por  una individualización dependiendo de 
la situación clínica del paciente.(134) 
 
En los últimos años se han utilizado estas técnicas para el diagnostico de ILTB  en pacientes con 
enfermedades crónicas que requieren tratamientos prolongados con fármacos que afectan a la 
inmunidad celular (esteroides, ciclosporina, metotrexato, anti TNF, etc.) La mayoría de estos  
pacientes  padecen patologías reumatológicas o digestivas que precisan tratamiento                
inmunosupresor como metotrexato o glucocorticoides para el control de su enfermedad y que 
no puede ser retirado previo a la realización de estas pruebas. Los  resultados de los estudios 
que analizan el impacto de fármacos  inmunosupresores incluidos los propios fármacos           
biológicos en la respuesta de  las diversas técnicas diagnosticas difieren.  Bartalesi y col (135) en 
una amplia muestra de pacientes reumatológicos bajo diferentes tratamientos concluyeron que 
los esteroides afectaban a la positivización  del PT y  el QTF-GIT (OR 0.4 y 0.3 respectivamente) y 
que los pacientes que precisaban tratamiento asociado al anti TNF disminuían la respuesta a la 
PT (OR 0,3) sin afectarse el resultado de la prueba serológica.  Estos resultados son diferentes de 
los publicados por Malitus y col  y que evaluaba a 142 pacientes con patologías inflamatoria    
reumatológica tratados con fármacos inmunosupresores incluidos  los anti TNF.  Los resultados 
reflejaron que el QFT reflejaba mejor que la PT la posibilidad de infección y que los esteroides y 
los tratamientos clásicos (metotrexato, corticoides) no modificaban la respuesta del QTF, pero 
esta si se veía modificada por el uso de fármacos TNF-α(136). Estos resultados además se            
apoyaban en estudios in vitro que demuestran  que los anti TNF disminuyen la activación de los   
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linfocitos CD4+ por los antígenos micobacterianos, lo que se traduce en una menor secreción de 
IFN-γ.(31) 
En cuanto el estudio de ILTB en pacientes reumatológicos frente a controles sanos, también   
existen datos dispares, autores como Ponce de Leon y col 2008, encontraron una tasa menor de 
ILTB en pacientes con AR (45%) que en los controles 59% (137) o Papay y col 2010, que             
demostraron una tasa menor de positivización de los IGRA en enfermedades inflamatoria       
intestinal bajo tratamiento biológico comparado con aquellos que no se encontraban en         
tratamiento.(138). En contra otros autores han obtenido tasas similares (Greenberg y col      
Schoepfer y col. 2009 (139),Shovman y col 2009 (140)incluso tasas superiores Gogus y col.,2009 
(141) Inanc y col.,2009)(142) en otro tipo de patologías autoinflamatorias. 
 
Los estudios publicados que comparan ambos test en pacientes reumatológicos  en tratamiento 
anti TNF o candidatos a estos  siguen mostrando  altas tasas de discordancias entre ambos test. 
A pesar de la multitud de estudios realizados no se puede obtener datos concluyentes debido a 
diferencias metodológicas (como las diferentes tasas de vacunación, tipos de IGRA utilizados, 
tasas de tuberculosis, exposición a fármacos inmunosupresores etc…) y a los pequeños tamaños 
de la muestrales. En ellos se concluye que la concordancia entre la PT y los IGRA es baja y que los 
resultados discordantes PT(+), IGRA(–) tienen su origen en la vacunación previa con BCG. 
En lo que se refiere a la correlación entre IGRA y factores de riesgo para TB, en un reciente e   
studio realizado sobre 142 pacientes con enfermedad mediada por mecanismo inflamatorio
(143) los IGRA estaban más estrechamente relacionados con factores de riesgo para ILTB que la 
tuberculina. (57) 
 
No obstante aún no existiendo un consenso entre las diferentes guías clínicas  debido a la       
discordancia de datos, en general  los datos disponibles sugieren que el T-SPOT-TB es más       
sensible que la prueba de la tuberculina y el quantiFERON TB-G con un porcentaje menor de  
estudios indeterminados, aunque estos datos hay que interpretarlo con reservas dada la baja 
potencia estadística de los estudios  y los diferentes grados  de inmunosupresión. (144) 
Los principales estudios se recogen en la tabla 9. 
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Estudio Pais IGRA Sujetos n BCG % % 
Indetermin 
κ Resultados 
Concordantes 
Resultados Discor-
dantes 
PT+/IG+ PT-/IG- PT-/IG+ PT+/IG- 
Cobanoglu 
(145)  
Turquia QFT-GIT 68 casos 
38cont 
100 10.35.3 0.14-
0.05 
8(13.1)0 23 (37.7) 
23 (63.8) 
1(1.6) 
1 (2.8) 
29(47.5)
12 (33.3) 
Mariette(146) Francia QFT-GIT 
ELISPOT 
392 
392 
65.7 2.8 
6.4 
 0,17
0,23 
16 
24 
294 
282 
23 
35 
59 
51 
Matulis(147) Suiza QFT-GIT 142 83 6 0.16 10 (7) 60 (44.7) 5 (3.5) 34 (25.4) 
Pratt (148) UK QFT-GIT 101 78.5 9.9   NA§ NA§ NA§ NA§ 
Kobashi(133) Japón QFT-G 252 60.3 12.6 0.29 30 (13.6) 120 (54.5) 6 (2.8) 64 (29.1) 
Dinser (149) Alema-
nia 
IGRA 97 5.1 0 0.31 6 (6.2) 74 (76.3) 10
(10.3) 
7 (7.2) 
P de Leon 
(137) 
Perú QFT-GIT 101casos 
93 cont 
80. 0.6 1.90 0.37
0.55 
21 (20.8) 
16 (17.2) 
50 (49.5) 
61 (65.6) 
24(23) 
5 (5.4) 
6 (5.9) 
11 (11.8) 
Vassiloupolos 
(150) 
Grecia T-
SPOTTB 
70 40 0 0.38 12 (17.1) 39 (55.7) 4 (5.7) 15 (21.5) 
Bocchino (151) Italia QFT-GITT 
SPOT TB 
6969 2.82.8 2.85.8 0.57
0.48 
14(20.9) 
12 (18.5) 
41 (61.2) 
39 (60) 
8(11.9) 
9(13.8) 
4 (6) 
5 (7.7) 
Greenber 
(152) 
USA QFT-G 61 cases 
42 cont 
27.823.3 11.5 
2.4 
  NA NA NA NA 
Bartallesi (135) Italia QFT-GIT 398 4.1 1.5 0.55 39 (10) 306 (77.8) 13(3.3) 35 (8.9) 
Chen-Der-
Yuan(153) 
Taiwan QTF-GIT 242 casos -           3.7  37 159 8 38 
Tabla 9.  Concordancias y discrepancias de las pruebas serológicas frente a la PT en estudios realizados en 
pacientes candidatos a fármacos biológicos 
Como indicamos con anterioridad la respuesta inmunitaria frente al m. tuberculosis detectada 
por  los IGRA es diferente de la   proporcionada por la respuesta de hipersensibilidad retardada 
al PPD. Es decir, la información que proporciona cada una de las pruebas no tiene por qué ser 
necesariamente la misma. 
Desde un punto de vista teórico, y los datos clínicos lo respaldan, los IGRA tienen una buena  
capacidad para detectar infección reciente, pero menos para identificar infección remota. El 
INFγ detectado lo producen las células T memoria, circulantes (efectoras), mientras que las   
células T memoria centrales, que no producen INFγ, precisan periodos más largos de incubación 
para su proliferación y transformación en células efectoras. Es plausible que, en individuos     
infectados en el pasado, el perfil de respuesta inmunitaria cambie con el tiempo y disminuyan 
las células T memoria efectoras, pero se mantenga, en circunstancias normales, la respuesta de 
hipersensibilidad retardada al PPD (154). Por este motivo, ante una infección de larga evolución, 
la respuesta al PPD se mantendría (hipersensibilidad retardada), mientras que la ausencia o la 
merma de células T memoria efectoras negativizaría el resultado del IGRA (respuesta efectora). 
Ello podría explicar discrepancias encontradas a menudo entre PT e IGRA (PT positiva e IGRA  
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negativa) en sujetos sin vacuna BCG, en las cuales el resultado positivo de la PT no se pudiese 
atribuir a la vacunación. 
En los pacientes que van a ser sometidos a inmunosupresión importa tanto la infección reciente 
como la remota. Por lo que con los conocimientos actuales, podemos concluir que los IGRA   
pueden complementar, pero no sustituir,  a la PT para la valoración de infección tuberculosa en 
los pacientes que van a ser sometidos a tratamiento con agentes biológicos. No se disponen de 
datos sobre desarrollo de tuberculosis a largo plazo que nos permitan decidir el tratamiento  
exclusivamente por el resultado del IGRA. 
 
Prueba de la tuberculina negativa e IGRA positivo  
 
En pacientes con enfermedades autoinflamatorias se ha descrito un mayor grado de anergia a la 
PT, ya sea por los fármacos utilizados(155) o por un incremento en el TNFα circulante. Por lo que 
una PT negativa no descarta necesariamente una ILTB.(156) Los IGRA en concreto el ELISPOT.TB 
como hemos explicado, parece tener una mayor sensibilidad que la PT y que el Quantiferon en 
pacientes inmunosuprimidos. Pero por el momento el único gold standard para el diagnóstico de 
la ILTB es el desarrollo de enfermedad activa. Hasta el momento la única evidencia clínica       
publicada es la positividad de la PT (PT y booster) en pacientes con AR candidatos a anti TNF(40). 
Los datos que sugieren que las técnicas serológicas son superiores en identificar la población en 
riesgo de desarrollar tuberculosis están apoyados en series de casos y opiniones de experto,  
faltan estudios prospectivos que soporten esto datos.(157) 
 
Prueba de la tuberculina positiva e IGRA  negativo 
 
Actualmente carecemos de estudios longitudinales, que nos permitan conocer si los individuos 
reactores a la PT  con una IGRA negativo, tienen más riesgo de desarrollar enfermedad            
tuberculosa en un futuro que los individuos negativos para los dos test. Un estudio de contactos 
inmunocompetentes realizado en Japón no se constató ningún caso de TB a lo largo de un      
periodo de seguimiento de casi 3,5 años entre 91 estudiantes PT positivo QTF-GIT negativo y que 
no realizaron tratamiento.(158) 
Las diferentes estrategias que siguen los paneles de expertos en cuanto a la utilización de las 
pruebas serológicas o  la PT quedan reflejadas en la Tabla 10. 
Pruebas  
diagnósticas para 
Población en  
riesgo por tmto 
con anti TNF 
Guía Canadiense CDC 
Guías clínicas 
UK NICE 
Guías clínicas 
BTS 
Guías clínicas 
TBNET  
Consenso Europeo 
SNS 
Guías Clínicas 
PT recomendado  si si si Si, no válido si  IS 
con Rx tórax normal 
Si, no si vacunación 
con BCG 
si 
Interpretación PT Negativo si <5mm 
Positivo ≥ 5 mm si el 
paciente esta IS 
Descartar enfermedad 
activa 
Negativo si <5mm 
Positivo ≥ 5 mm si el 
paciente esta IS 
 Descartar enfermedad 
activa 
 
 
- 
 Negativo si <5mm no 
BCG <14 mm  y BCG 
Positivo si >6mm no 
BCG o >15mm y BCG 
( valorar riesgo) 
  Negativo<5mm 
Positivo ≥ 5 mm 
IGRA QuantiFERON-TB 
Gold.T-SPOT.TB 
Realizar  si sospecha de 
ILTB  e IS con  
PT  negativa 
PT e IGRA combinados 
no se recomiendan. 
Aunque pueden ser 
útiles cuando alguno de 
los test inicialmente sea 
negativo y exista alto 
riesgo de infección 
Si, Si TST es positivo
( o en pacientes        
donde la PT sea me-
nos sensible) 
 
 
 
- 
 
 
 
si** 
Si, en paciente 
inmunosuprimi-
do 
si PT negativa 
o si PT + y BCG 
reciente 
Interpretación 
IGRA 
Positivo IGRA , conside-
rar ILTB independiente-
mente del resultado PT 
Indeterminado IGRA y 
PT + considerar ILTB 
Negativo si PT+         
considerar ILTB 
Positivo IGRA o PT 
considerar ILTB 
Negativo IGRA, no ex-
cluye ILTB 
Positivo IGRA       
descartar enferme-
dad por Rx de Tórax, 
esputos, clínica y 
exploración 
Indeterminado.    
Referir a especialista 
en TB 
 
 
 
- 
Positivo IGRA o Posi-
tivo PT considerar 
ILTB 
Positivo IGRA 
descartar enfer-
medad activa por 
Rx torax,clínica y 
exploración 
Indeterminado.  
No descarta 
BCG Bacilo de Calmettre-Guérin; CDC: Clinical Desease Council BTS British Thoracic Society; TBNET Tuberculosis Network European Trials Group, PT prueba de la tuberculina  
NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence. SNS; Sistema Nacional de Salud Español, IS inmunosuprimido 
**Expertos sugieren el uso de los IGRAs o PT en individuos no vacunados BCG indistintamente pero IGRA debería utilizarse antes que la PT en los pacientes vacunados 
Tabla10. Resumen de las recomendaciones internacionales para el diagnostico y manejo de ILTB en pacientes candidatos a tratamiento biológico  consenso  TBNET. (159) 
5
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3.3.4 Realización de radiografía de tórax en el cribado inicial 
 
En todas las guías europeas se recomienda la realización de una radiografía de tórax (rx tórax) en 
proyección lateral y antero posterior antes de comenzar con un tratamiento biológico, o al 
menos, disponer de una realizada en los últimos tres meses. Esta práctica es controvertida 
porque en la mayoría de los pacientes con tuberculosis latente las radiografías de tórax son 
normales. (160) 
 
En los pacientes con PT negativa pueden encontrarse lesiones indicativas de infección 
tuberculosa ya que existen fenómenos de anergia cutánea en enfermos crónicos. 
Algunos sujetos con ILTB presentan anomalías sugestivas de infección tuberculosa previa, estas 
imágenes difieren de los cambios radiológicos producidos por enfermedad activa 
En la ILTB podemos observar pequeños nódulos con o sin cicatrices en los lóbulos superiores  
asociado a perdidas de volumen. Los nódulos y las lesiones cicatriciales fibróticas pueden 
contener bacillos que lleguen a progresar y desarrollar una enfermedad tuberculosa .Por el 
contrario, nódulos calcificados apicales o engrosamiento pleural basal posen  un menor riesgo a 
progresión tuberculosa. (161) 
 
Si las radiografías presentan lesiones sugestivas de TB, existe un consenso en todas las guías 
clínicas: primero ha de descartarse una posible enfermedad activa (examen clínico, examen 
bacteriológico) y si esta queda descartada se ha de realizar tratamiento quimioprofiláctico 
independientemente del resultado de la PT o IGRA. El beneficio de tratar a los pacientes con 
lesiones fibróticas residuales con isoniacida quedó reflejado en un estudio que incluía a 28.000 
pacientes viéndose reducido en un 65% el riesgo de desarrollar TB en los pacientes que 
realizaron quimioprofilaxis con isoniacida frene a los que recibieron placebo. (162) 
 
Cabe destacar que en la Guías Nacionales Norteamericanas recomienda la realización de la 
radiografía de tórax únicamente si alguna de las pruebas PT o IGRA son positivas. (163)(164) 
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3.3 Estrategia diagnóstica de la enfermedad tuberculosa 
 
El riesgo de contagio es muy variable, necesariamente no requiere un contacto íntimo y          
prolongado con el enfermo. La principal fuente de infección la constituye el paciente enfermo 
con tuberculosis (TB) pulmonar o de vías respiratorias altas que expulsa secreciones con bacilos 
(llamado bacilífero). Los pacientes con baciloscopia negativa pero con cultivo de la muestra     
positivo  tienen menor capacidad infectante. Los que tienen baciloscopia y cultivo negativos, son 
pacientes con mínima capacidad infectante.(165) 
En los dos años siguientes al contagio, la enfermedad se desarrollará en el 50% de los casos y el 
porcentaje restante puede reactivarse pasados varios años e incluso tras décadas de persistencia 
subclínica, conduciendo a la enfermedad progresiva y a la transmisión activa de este patógeno. 
 Algunas condiciones como enfermedades debilitantes, inmunosupresión fisiológica o              
farmacológica, pueden aumentar el riesgo de progresión de infección tuberculosa a enfermedad 
a lo largo de los años (Tuberculosis post primaria). 
Actualmente, en los países desarrollados, alrededor del 20 % de los contactos estrechos de    
enfermos bacilíferos presentan una conversión tuberculinica.  
Los infectados con mayor riesgo de desarrollar la enfermedad tuberculosa (TB) son: los niños 
menores de 5 años; los que presentan una infección reciente; los individuos coinfectados por el 
VIH (los que se encuentran sin tratamiento antirretroviral aumenta el riesgo al 5-10% anual); y 
otros inmnodeprimidos por enfermedades o por tratamientos , así como por tratamientos     
biológicos.  
Además, existen otros factores que aumentan el riesgo de desarrollo de enfermedad:                  
a) deficiencia de vitamina D; b) factores genéticos (déficit congénito de IL o TNF); c)                  
conductuales (tabaquismo, alcoholismo, toxicomanías); d) sociales (viviendas insalubres,           
pobreza, problemas sanitarios, instituciones cerradas), y e) ambientales (silicosis, asbestosis).  
La enfermedad es más frecuente en varones y la edad de presentación varía. Los estudios           
epidemiológicos han demostrado que existen diferencias en la forma y en la edad de                
presentación, dependiendo de las distintas características epidemiológicas poblacionales. En 
áreas donde la tasa de enfermedad tuberculosa es alta (África, Asia),  los casos de tuberculosis  
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son más frecuentes entre adultos jóvenes y la mayoría de casos ocurren por episodios de        
infección reciente o reinfección. Sin embargo, en Europa y Norte América la mayoría de los casos  
de enfermedad tuberculosa ocurren en pacientes mayores por reactivaciones de infecciones 
latentes, y  entre inmigrantes de áreas de alta tasa de tuberculosis.  
En  cuanto a las características clínicas, en áreas de alta prevalencia, más del 85% de los casos 
corresponden a tuberculosis pulmonares, mientras que los casos extrapulmonares se dan con 
más frecuentes en áreas de baja prevalencia, en pacientes inmunosuprimidos y entre              
inmigrantes de áreas  endémicas.(166) 
 
 
Tabla 11. Riesgo relativo de padecer enfermedad tuberculosa según diversas situaciones clínicas 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Así según sea la interrelación entre parásito-anfitrión,  incluyendo  la historia de exposición, la 
infección, y la enfermedad se categorizan en distintas clases o estadios de TB. (Tabla 12) 
 Se debe conocer la posible infección por el HIV del individuo, ya que esta puede cambiar los  
criterios diagnósticos y la terapéutica de la enfermedad. Es utilizada principalmente como      
estatificación en programas de salud pública recomendada por CDC y elaborada por American 
Thoracic Society. 
Situaciones clínicas Riesgo Relativo 
VIH y SIDA 100-500 
Silicosis 30 
Derivación gastrointestinal 27-63 
Trasplantados 20-74 
Carcinoma 16 
Hemodialisis 10-25,3 
Gastrectomia 2,5 
Diabetes Mellitus 2-4 
Fumador importante 2-4 
Fármacos inmunosupresores 10-12 
Tmto Anti-TNFα 2-22 
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Clase Tipo Descripción 
0 No Infección ni exposición No historia de exposición a TB 
PT negativo 
I Exposición a TB pero no evidencia de 
infección 
Historia de exposición 
PT negativo 
II Infección TB sin enfermedad PT + 
No evidencia clínica ni radiológica TB 
Estudios bacteriológicos - 
III Enfermedad TB actual Cultivo positivo para M. tuberculosis y/o 
evidencia clínica o radiológica de enf. de 
TB actual con o sin PPD+ 
IV Enfermedad TB previa Historia previa de uno o más episodios 
de TB o Datos anormales radiológicos 
pero estables: PPD positivo, no evidencia 
clínica o radiológica de TB actual y estu-
dios bacteriológicos negativos 
V Sospecha de enfermedad TB 
(previa o actual) 
Pendiente diagnostico pero puede per-
tenecer: 
Clase III (alta probabilidad) 
Clase IV ( baja probabilidad) 
Un individuo no puede pertenecer en 
este grupo más de 3 meses 
Tabla 12 Clasificación internacional de la tuberculosis. Tabla adaptada del CDC. (83) Si una prueba de la 
tuberculina se clasifica como negativa o positiva depende de los factores de riesgo para TB de esa persona 
siendo positivo cuando PPD≥ 5 mm en pacientes con medicación inmunosupresora. 
 
Clasificación internacional de la tuberculosis 
 
 0.  Ninguna exposición a tuberculosis, no infectado. Las personas en esta clase no tienen        
ninguna historia de exposición y una  intradermorreacción  negativa a la prueba de la               
tuberculina. 
 
 1. Exposición de tuberculosis, ningunas pruebas de infección. Historia de exposición, pero      
tienen una reacción negativa a la PT. La decisión en cuanto a quimioprofilaxis en esta situación 
depende principalmente del grado de exposición así como el estado inmune. Si hubo exposición 
significativa  y el paciente presenta factores de riesgo como infección por VIH o menor de 15 
años de edad precisará tratamiento quimioprofiláctico y la realización de una nueva PT en los 
próximos 3 meses. 
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2. Infección tuberculosa latente. Son pacientes con PT positiva, y sin evidencia clínica ,             
bacteriológica ( de ser realizada) o radiográfica de enfermedad activa. El tratamiento               
quimioprofiláctico puede indicarse en algunas personas de este grupo. Estado de                      
quimioprofilaxis; nunca recibida , realizada y completa, realizada incompleta, en tratamiento 
actual. 
  3. Tuberculosis, clínicamente activa. Incluye a todos los pacientes con la tuberculosis             
clínicamente activa cuyos procedimientos diagnósticos son completos. Si el diagnóstico está  
todavía pendiente, la persona debería ser clasificada como un sospechoso de tuberculosis (Clase 
5).Para pertenecer a esta categoría, una persona debe tener pruebas clínicas, bacteriológicas, y/
o radiográficas de tuberculosis activa. De manera definitoria por el aislamiento de M.               
tuberculosis. Una persona con reactivación de enfermedad ya pasada tuberculosa, hasta que el 
tratamiento para el episodio actual sea completado pertenece a la Clase 3. 
4. Tuberculosis inactiva.  Incluye a pacientes con  historia de episodio/s de tuberculosis           
anteriores que presenten lesiones radiográficas sugerentes de tuberculosis pasada con PT positi-
vas y sin signos clínicos o bacteriológicos de enfermedad activa. Pueden haber recibido           
tratamiento antituberculoso previo o haber completado un ciclo de quimioprofilaxis. Si aún no 
ha sido excluida enfermedad activa o no ha recibido un tratamiento completo antituberculoso, 
debería ser clasificada como sospechoso de TB / (Clase 5) 
5. Sospechoso de tuberculosis (diagnóstico pendiente). Si existe una sospecha de enfermedad 
activa el paciente ha de ser clasificado en este grupo, aunque haya iniciado tratamiento. No se 
debería pertenecer a este grupo más de 3 meses. Cuando los procedimientos diagnósticos hayan 
sido completados, los pacientes deben reclasificarse en las clases precedentes. 
Métodos diagnósticos de la enfermedad tuberculosa 
 
El diagnóstico de certeza de la enfermedad tuberculosa sólo se puede conseguir con técnicas 
microbiológicas, mediante el cultivo e identificación de la bacteria. Pero, lamentablemente, no 
son sensibles al 100%, por lo que en alrededor de un 10-15% de los casos todas estas técnicas 
serán negativas, a pesar de que se corresponderán con TB. 
En estos casos, el diagnóstico se basará en la clínica, la epidemiología y es las técnicas de la    
imagen. 
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Técnicas Radiológicas en enfermedad tuberculosa 
 
Tanto la TB pulmonar como la extrapulmonar carecen de signos radiológicos patognomónicos, 
aunque en la primera la principal sospecha diagnóstica se basa en una imagen radiológica       
indicativa. Es una técnica sensible, pero poco específica. Actualmente tiene una gran                 
importancia la tomografía computarizada (TC) de alta resolución para la diferenciación entre 
lesiones residuales y activas. 
 
La TB antigua, generalmente,  presenta hallazgos radiológicos diferentes de la TB activa. Los 
hallazgos radiológicos fundamentales relacionados con la TB primaria son: a) infiltrados u         
opacidades parenquimatosas, que corresponden al foco neumónico inicial, segmentario de     
pequeño tamaño; b) adenopatías,  sobre todo paratraqueales e hiliares, localizadas                   
preferentemente en el hemitórax derecho; c) atelectasia segmentaria, producida por             
compresión ganglionar de la luz bronquial o por TB endobronquial, sobre todo en el lóbulo     
medio; d) derrame pleural, que suele ser unilateral ; y e) TB miliar, que es poco frecuente y se 
corresponde a una diseminación hematógena inicial autolimitada. 
 Los pacientes  inmunocomprometidos pueden presentar hallazgos menos característicos, e   
incluso la radiografía puede ser normal.(167) 
Los hallazgos radiológicos de la TB reactivada o postprimaria son: a) condensaciones del tipo  
bronconeumónico, parcheadas de localización preferentemente posteriores en lóbulos           
superiores;  b) cavitación única o múltiple de diversos  tamaños con o sin niveles hidroaéreos; c) 
derrame pleural secundario  a una fístula broncopleural; d) micronódulos dispersos secundarios 
a diseminación hematógena que pueden formar grandes cavernas por coalescencia. 
 
TB pleural. Inicialmente aparece como un derrame pleural unilateral, pequeño o moderado. En 
un tercio de los casos hay enfermedad parenquimatosa visible radiológicamente en el mismo 
hemitórax del derrame. 
 
TB ganglionar. La localización más frecuente es la paratraqueal derecha, hiliar y mediastínica. En 
la TC se aprecian adenopatías con una zona central de baja atenuación y realce periférico en    
forma de anillo con la administración de contraste. 
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TB osteoarticular. Habitualmente se observa un margen de destrucción bien definido en la zona 
anterior del cuerpo vertebral. La progresión de la enfermedad da lugar a colapso anterior del 
cuerpo vertebral. 
 
TB genitourinaria. Cuando afecta al riñón, se pueden ver calcificaciones dentro del parénquima 
renal deformidades del cáliz renal. Si se afecta el uréter, dilataciones e irregularidades e         
irregular. En la mujer la afectación genital produce  deformidad y obliteración de la cavidad    
endometrial, así como obstrucción de las trompas de Falopio. 
 
TB del sistema nervioso central. En la afectación meníngea, la TC puede mostrar una captación 
intensa y homogénea de contraste en la superficie cortical que se extiende dentro de los     
hemisferios. Pueden apreciarse tuberculomas, que se manifiestan como masas redondeadas o 
lobuladas con captación de contraste en anillo. 
 
Técnicas microbiológicas 
 
El diagnóstico microbiológico convencional de la TB se sustenta en las siguientes técnicas:       
baciloscopia, cultivo, identificación de especie y antibiograma o pruebas de susceptibilidad.   
Todas las técnicas microbiológicas son muy específicas, pero su sensibilidad irá estrechamente 
ligada a la calidad y el procesamiento de la muestra recogida.(168) 
 
Baciloscopia directa.  
 
 A pesar de los múltiples avances conseguidos en el diagnóstico de la TB, la baciloscopia,         
mediante la técnica de Ziehl-Neelsen, continúa siendo la base del diagnóstico y seguimiento de 
la TB por su sencillez, rapidez, reproducibilidad en todos los ámbitos y bajo coste. Además,     
detecta los casos contagiosos de la comunidad, lo que constituye la base del diagnóstico y       
seguimiento de la TB. 
Su principal inconveniente es su moderada sensibilidad, que está condicionada por la              
localización y el grado de afectación de la enfermedad, la calidad de la muestra y el tiempo que 
dedica el observador para determinar si una baciloscopia es negativa. La sensibilidad puede   
incrementarse mediante la concentración de la muestra. Sin embargo, su especificidad es muy 
elevada, superior al 95%. Por consiguiente, una baciloscopia negativa no descarta la TB, pero  
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una baciloscopia positiva prácticamente la confirma en más del 95% de los casos y es indicación 
de iniciar tratamiento. (169) 
La baciloscopia mediante técnica de fluorescencia (auramina) tiene la ventaja de un ahorro    
importante de tiempo en la lectura de la extensión (3-4 min frente a 15-20 min en el caso de 
baciloscopia negativa), por lo que puede estar indicada como cribado en los centros que          
procesan muchas muestras diarias. De todas formas, la baciloscopia positiva por fluorescencia 
debe confirmarse con la técnica de Ziehl-Neelsen. 
 
Cultivo de las micobacterias. 
 
 La otra técnica básica en el diagnóstico de la TB es el cultivo, único método que puede asegurar 
con certeza la existencia de TB si se acompaña de identificación, y el único que es                    
completamente válido para evaluar el seguimiento del paciente y garantizar su curación. 
Además, el cultivo es necesario para realizar las otras dos técnicas microbiológicas                    
convencionales: la identificación y el antibiograma. Tiene, además, la importante ventaja de   
tener mayor sensibilidad que la baciloscopia. El inconveniente es el tiempo de espera necesario 
para obtener el resultado —superior a 2-4 semanas, incluso con los métodos más rápidos. 
Básicamente, hay dos posibilidades de realizar los cultivos: en medio sólido y en medio líquido. 
El más utilizado y más barato es el primero, sobre todo los preparados a base de huevo 
(Löwenstein-Jensen). Sin embargo, debido a las ventajas de una menor demora en obtener los 
resultados (2-4 frente a 3-8 semanas), la mayor sensibilidad y la posibilidad de automatización, 
poco a poco se han ido generalizando los medios líquidos.(170) 
 
Identificación de la especie 
 
Se  recomienda la identificación mediante técnicas génicas,  ya que pueden aportar un resultado 
en 2-4 h tanto si se realizan en muestra directa (técnicas de amplificación por reacción en       
cadena de la polimerasa) como a partir de las colonias aisladas (técnicas de hibridación).(55) 
 
Recogida de muestras para el diagnostico microbiológico 
 
Las mejores muestras para el diagnóstico de la TB pulmonar son los esputos espontáneos de 
procedencia bronquial. Se recomienda recoger 3 muestras de días sucesivos, que pueden     
guardarse en la nevera. Cuando el paciente no expectora, puede intentarse la obtención de    
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esputos inducidos con aerosoles de suero fisiológico, aunque con mucha precaución por el    
riesgo de contagio por los aerosoles contaminados. En niños pueden realizarse 3 aspirados 
gástricos, pero en adultos que no expectoran el método más recomendado es la broncoscopia. 
Hay que efectuar el estudio microbiológico del broncoaspirado, del lavado broncoalveolar y de 
las biopsias de posibles lesiones endobronquiales, en los que también debe realizarse el estudio 
histológico. Igualmente se intentará el estudio de los esputos tras la broncoscopia. 
 
Aproximadamente el 19% de los casos de TB son exclusivamente extrapulmonares. La                
sintomatología depende de la localización de la enfermedad. La TB extrapulmonar debe ser         
considerada en el diagnóstico diferencial de pacientes enfermos con síntomas sistémicos que 
tengan factores de riesgo para TB. 
De nuevo historia clínica y exploración física son obligadas. Cuando se sospecha TB                   
extrapulmonar es preciso realizar estudios microbiológicos y bioquímicos de distintos fluidos: 
orina, LCR, liquido pleural, líquido peritoneal o sinovial,  dependiendo de la sospecha clínica. 
En la TB extrapulmonar es a veces necesaria la punción aspirativa citológica con aguja fina o la 
biopsia quirúrgica para hacer el estudio histológico. Siempre se ha de complementar con la 
práctica de la baciloscopia, el cultivo y la identificación de micobacterias en la pieza obtenida 
 
 Diagnóstico Histológico 
 
El hallazgo anatomopatológico típico de la TB es el granuloma necrosante o caseificante 
con células de Langerhans en muestras de tejido de los órganos afectados. También, es 
el modo habitual para obtener el diagnóstico en las formas extrapulmonares. Sin        
embargo, otras enfermedades (sarcoidosis, lepra, infecciones fúngicas, sífilis, etc)      
pueden producir lesiones granulomatosas parecidas. En estos casos, el diagnóstico     
exclusivamente histológico sólo se interpreta como probable. Hay que destacar que las 
muestras histológicas deben remitirse también en fresco a fin de posibilitar el cultivo de 
las  micobacterias. Hay que tener en cuenta que los pacientes con un trastorno            
inmunitario,  y en especial aquellos en tratamiento anti- TNF-α la lesión granulomatosa 
típica, es inusual.(20) 
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Laboratorio 
El aumento la enzima adenosindesaminasa, que se libera a partir de los linfocitos activados,  
contribuye al diagnóstico de la TB pleural, peritoneal y meníngea. 
Cifras de adenosindesaminasa por encima de 45 U/l en pleuritis y ascitis, y por encima de 8-10 
U/l en meninge y pericardio, tienen una elevada sensibilidad y especificidad para TB (C);  pero, 
también, se pueden observar dichas cifras en otras enfermedades, por lo que se deben interpre-
tar con precaución, en especial en los países con baja prevalencia de TB. 
 
Antibiograma. 
 
 El estudio de sensibilidad de M. tuberculosis se basa en la detección en el cultivo de un           
porcentaje superior al 1% de bacterias resistentes en comparación con un control de                     
crecimiento sin antibiótico. La existencia de estas bacterias resistentes se debe a la elevada tasa 
de mutaciones de resistencia que presentan frente a los distintos antibióticos utilizados en el 
tratamiento.(169) En el momento actual, en el mercado se dispone varios sistemas comerciales 
estandarizados. Estos  permiten la realización del antibiograma de forma relativamente sencilla 
en la mayoría de los laboratorios de micobacteriología.(171) 
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Desde el conocimiento del riesgo incrementado de tuberculosis en pacientes tratados 
con fármacos biológicos, diversas sociedades científicas y paneles de expertos han     
desarrollado guías clínicas y recomendaciones. En este trabajo hemos recogido las      
publicaciones más relevantes hasta enero 2012. En ellas difieren tanto los métodos    
empleados para el diagnóstico de infección latente así como los regímenes de             
quimioprofilaxis empleados, no obstante presentan puntos comunes: 
 
-  Todas las guías recomiendan que todo paciente candidato a tratamiento biológico    
debe ser descartada la presencia de ILTB o TB independientemente del fármaco que se 
utilice. Inicialmente mediante un examen físico inicial y una historia clínica dirigida    
descartando factores de riesgo para infección tuberculosis. 
-  La mayoría de las guías clínicas sugieren que todos los pacientes deben tener una     
radiografía torácica reciente (tres meses) asociado a una PT o IGRA o ambas, como     
cribaje inicial de la ILTB. La mayoría de ellas incluyen que ante el antecedente de          
enfermedad tuberculosa pasada sin tratamiento o exposición reciente, incluso con PT o 
IGRA negativo, debe indicarse quimioprofilaxis. 
-   La mayoría de las guías recomiendan la finalización del tratamiento antituberculoso si 
se presenta una enfermedad activa antes de iniciar tratamiento biológico. 
- Todas subrayan la importancia del seguimiento los pacientes durante el tratamiento 
biológico aunque hayan completado la quimioprofilaxis correctamente. 
 
Hay otros puntos en los que las recomendaciones difieren significativamente: 
 
-  Como ya hemos hecho referencia en un capítulo anterior dependiendo del área         
geográfica se recomienda la realización de IGRA o PT. Alemania y Suiza recomiendan  
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usar cualquier de los dos test serológicos en vez de la PT basados en las publicaciones.
(143)(172)  
Las guías alemanas recomiendan usar la PT solo cuando se ha probado la exposición a un 
paciente bacilífero y el test serológico ha sido negativo. Las recomendaciones de las   
autoridades  de los diferentes países posiblemente serán modificadas y actualizadas a 
medida que se comprendan los puntos que aún se desconocen y que futuros estudios 
realizados en estas poblaciones puedan aclarar. 
- La interpretación de la PT difiere dependiendo del punto de corte y el estado de        
inmunosupresión, Las guías canadienses proponen 10mm de induración para definir una 
PT positiva en población no inmunosuprimida candidata a anti-TNF. No obstante el resto 
de las guías clínicas sugieren un umbral ≥ 5 mm para definir la positividad para pacientes 
candidatos a tratamiento biológico. En los Estados Unidos el límite para considerar ILTB 
para un paciente no inmunosuprimido y sin factores de riesgo≥15m.  
 Algunas guías como la portuguesa recomiendan  la realización de una PT antes de      
cualquier terapia inmunosupresora (corticoterapia >10mg/kg/día, metotrexato,           
ciclosporina, Azatioprina, leflunomida o ciclofosfamida) y repetirla antes de iniciar     
cualquier tratamiento Anti TNF.(173) 
- Hay variaciones en las recomendaciones del tratamiento de ILTB. Se incluyen           
regímenes diferentes como monoterapia con isoniacida (5mg/kg/día hasta max 300mg/
día) de 6 a 9 meses, 3 meses con rifampicina (10mg/kg/día hasta máximo 600mg/día) 
asociado a isoniacida (5mg/kg/día hasta máximo 300mg/día) , o terapias de 4 meses con 
rifampicina 10mg/kg/dia hasta máximo 600mg/día). En particular las guías francesas  
incluyen la combinación de rifampicina y piracinamida como posible régimen de          
tratamiento. La mayoría de los países no utilizan esta combinación debido a la alta       
incidencia de daño hepático(166).  
 
- Las variaciones encontradas en el tiempo recomendado para iniciar el tratamiento      
biológico una vez iniciada la quimioprofilaxis varían de tres semanas hasta 6 ó 9 meses. 
Lo mismo sucede con el periodo de tratamiento  de la enfermedad tuberculosa, todos  
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coinciden en la suspensión inicial del tratamiento biológico, aunque que dependiendo 
de la guía consultada se recomienda reintroducir el fármaco biológico a  dos meses de        
tratamiento antituberculoso (supervisado por especialista e intentando obtener el      
antibiograma asegurando un correcto tratamiento)  o posponer el tratamiento anti TNF 
hasta terminar el tratamiento antibiótico.  
 
Las directrices del Reino Unido son probablemente las guías más completas y que han 
intentado cuantificar el riesgo de reactivación de TB y la hepatitis inducida por la        
quimioprofilaxis. Además sugieren que los pacientes tratados de tuberculosis deben  
seguirse estrechamente a intervalos de 3 meses mientras que estén en tratamiento    
anti-TNF. 
En cuanto a la monitorización del riesgo de tuberculosis en pacientes que ya se            
encuentran en tratamiento biológico, hasta ahora, la mayoría de guías clínicas recomiendan 
la realización de una PT o IGRA de manera  anual o tras cambio de medicación.   
A este respecto el consenso de la Sociedad Española de Reumatología recomienda durante el 
seguimiento preguntar por la posibilidad de contacto con pacientes con tuberculosis y analizar el 
riesgo epidemiológico (situación social, riesgo laboral, viajes a zonas endémicas… etc). En caso 
positivo o dudoso, se debe repetir el test cutáneo o tratar la exposición con isoniacida. Además 
recuerdan que la posibilidad de infección o reinfección sigue existiendo, aunque se haya          
realizado profilaxis farmacológica por lo que es necesario tener en cuenta esta posibilidad      
durante el seguimiento y actuar en consecuencia.(60) 
En la investigación de un contacto tuberculoso confirmado, no se recomienda la realización del 
booster. Si la PT es negativa y no se dispone de las técnicas serológicas, se debe realizar una 
nueva PT a las 8 semanas del contacto y valorar quimioprofilaxis primaria hasta el resultado de 
la segunda prueba.. 
Las principales recomendaciones de las diversas sociedades científicas se recogen el la tabla 13. 
 
  
Estudio riesgo 
TB 
Rx Tórax 
PT Booster PT + IGRA Profilaxis 
Indicada 
Régimen 
Quimioprof 
Decalaje antes de biológico 
ILTB                           TB activa 
País/ref 
Guía clínica 
Todos Todos  Sin booster 10mm No 
PT+ 
Hª TB previa 
Rx  Tx + 
2RPZ 
3RI, 
9 ISO 
  
>3 semanas 
Tras inicio QP 
  
>2 ms  tras 
completar 
antiTB 
Francia(174) 
Todos 
Solo si  IGRA- 
y 
 FR TB + 
  
- 
5mm Si 
IGRA+/ 
Hª TB previa  
RxTx+ 
Hª contacto 
9 ISO 
4R 
1-2 meses 
tras inicio QP 
 - Alemania(172) 
Todos Todos Sin booster 
10mm,5mm si 
IS 
Si es posible PT + 
9 ISO 
 4R o 4 RI 
Todo el tiempo 
que sea posible 
Completar 
tmto  
antiTB 
Irlanda(175) 
Todo Todos Con booster 5mm En proceso 
PT+ o  
PT- pero FR altos 
9 ISO 1mes 
>2 ms  tras 
inicio 
antiTB 
Portugal(173) 
Todos Todos Con booster 5mm No 
PT+ 
Hª TB previa ´70  
Rx Tx +  
contacto+ 
9 ISO 
1 mes /considera 
concomitante 
 - España(60) 
Todos 
No  
recomendado 
- - Si 
IGRA+  
Hª TB previa ´70  
Rx  Tx +/
contacto + 
9 ISO 
4R 
1 meses 
tras inicio QP 
 - Suiza(176) 
Todos 
No  
recomendado si 
IS 
Sin booster 
5mm 
15 mm si BCG 
Combinado 
IGRA (NICE 
2010) 
PT+ estratifica 
riesgo 
Rx  Tx+/ 
contacto + 
6ISO 
3 RI 
Si Rx + o Hª TB 
completar QP 
Resto concomi-
tante 
>2 ms  tras 
inicio 
anti-TB 
Reino Unido 
(58) 
Todos Todos Sin booster 
5mm si IS 
10mm  FR 
15mm no FR 
Si, aunque  No 
combinado 
con PT ( uno u 
otro) 
PT+ y FR 
PT- y alto riesgo 
epidemiologico 
9 ISO 
Tras completar 
profilaxis 
Completar 
tratamiento  
anti-TB 
  
EEUU(163) 
Todos 
En pacientes  
sin  BCG 
 Sin booster ≥10 mm Si 
IGRA+ 
PT≥ 10mm 
9-12 ISO 
3 RI 
>4 sem tras inicio 
QP 
Completar 
tratamiento  
anti-TB 
TBNET consenso
(161) 
Todos Todos Sin booster 
 ≥ 10 
≥5 mm si IS 
Si/ combinado 
Si PT+ y BCG 
Si pT- e IS 
  
IGRA+( inde-
pendiente de PT) 
PT+ 
 9  ISO 
4  R 
  
>3 semanas 
Tras inicio QP 
 - Canadá(157) 
QP: quimioprofilaxis; ISO: isoniacda; R: rifampicina; RI: rifampicina junto con isoniacida tmto anti-TB: tratamiento enfermedad tuberculosa ; - no referido 
Tabla 13. Comparación de las recomendaciones publicadas en las guías nacionales y consenso de la Tuberculosis 
6
7
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El uso de estos nuevos fármacos en el campo de la dermatología en el paciente con psoriasis 
moderada-grave se inició en el año 2004 , por lo que las Sociedades de los distintos países han 
incluido en las guías terapéutica recomendaciones para el control y cribado de                             
infección tuberculosa en pacientes candidatos al uso de fármacos biológicos (177)(178)(179). A 
pesar de haber pasado casi diez años, aún no existen guías clínicas aceptadas unánimemente 
(periodos de revisión, nuevas técnicas diagnósticas, etc) estando en continua modificación según 
se va adquiriendo mayor experiencia. Probablemente esta falta de unanimidad venga derivada 
de las diferencias entre los sistemas sanitarios, de las diferentes tasas de vacunación y de       
enfermedad tuberculosa, e incluso de las diferentes prácticas de prescripción. 
Por lo general, las guías concretas para el paciente con psoriasis se han adoptado de las           
directrices específicas de cada país, elaboradas por las sociedades reumatológicas pioneras en el 
tratamiento con fármacos biológicos. 
Actualmente las recomendaciones se aplican a todos los biológicos empleados para  la psoriasis, 
independientemente de su naturaleza (anti-TNFα o anti p-40), como indica en ficha técnica  de 
cada fármaco. 
 
Así, la Fundación Americana de Psoriasis publicó un artículo de consenso  en el año 2008, donde 
tras realizar una revisión sistemática de los trabajos publicados hasta el momento sobre terapias 
inmunosupresora  y riesgo de tuberculosis llegó a las siguientes conclusiones: 
-Los pacientes candidatos a terapia inmunosupresora han de ser estudiados para descartar el 
riesgo de infección tuberculosa o enfermedad. 
- En los pacientes que van a iniciar tratamiento inmunosupresor o inmunomodulador  la PT se 
considera positivo cuando la induración a las 48h es ≥ 5 mm. Si la induración es menor ha de  
interpretarse como negativo, lo que no descarta la existencia de tuberculosis latente o activa. 
-El uso de técnicas IGRA  puede utilizarse en el caso de pacientes inmunocompetentes  con PPD 
positivo e historia de vacunación tuberculosa. No existe experiencia en inmunosuprimidos. 
Con respeto a este punto, una  publicación reciente (180) sugiere, basándose en las últimas      
recomendaciones de los CDC (57), la incorporación de los IGRA como técnica complementaria a 
la PT, o en caso de vacunación como test  inicial. 
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- Si un paciente es diagnosticado de ILTB , ha de hacer profilaxis con nueve meses de isoniacida.    
Preferiblemente se ha de completar los nueve meses de tratamiento antes de iniciar la terapia       
inmunosupresora, aunque si la condición del paciente lo requiere puede iniciarse tras un mes o 
dos de profilaxis. 
- Se recomienda la realización de radiografía de tórax sólo en el caso de que alguna de los test 
(PT o IGRA) sea positivo o exista un alto índice de sospecha. 
- Pacientes con TB activa han de ser remitidos al especialista para iniciar tratamiento                 
antibiótico. El tratamiento inmunosupresor  debe posponerse hasta terminar el tratamiento  
antituberculoso salvo que la condición clínica del paciente necesariamente lo requiera. 
- El cribaje de TB es recomendable previo inicio del tratamiento inmunosupresor y                   
posteriormente anual, en especial en aquellos pacientes con alto riesgo (personal sanitario,   
viajes a zonas endémicas) (181) .Publicaciones recientes de Norte América (no incluidas en el 
artículo de consenso) recomiendan la realización de una nueva radiografía de tórax de manera 
anual, aunque reconocen que no existen estudios que apoyen estas recomendaciones.(182) 
- Medicaciones  que bloqueen la activación de las células T no han demostrado ser causantes de 
la reactivación de TB, aún así el cribaje de esta enfermedad se considera recomendable. 
 
Varios autores discrepan en el tamaño de la PT para considerar esta prueba positiva en el       
paciente con psoriasis (183).Éstos consideran que el paciente con psoriasis no se encuentra         
inmunosuprimido y que posee una reactividad cutánea a la PPD superior a la población           
general (184)(185) por lo que una induración ≥ 10mm debería tomarse como punto de            
corte para diagnosticar ILTB, o si existe disponibilidad, la utilización de pruebas serológicas. (186) 
 
Referente a esto, el grupo europeo TBNET  (Tuberculosis Network European Trials Group)       
considera una intradermorreacción ≥ 10mm como punto de corte para todo paciente candidato 
a terapia biológica no inmunosuprimido y,  aunque reconocen que la sensibilidad del T-SPOT.TB 
pudiera ser superior, la evidencia clínica aún no se inclina por la sustitución de la PT. Por tanto, 
recomienda la aplicación de la PT o PT e IGRA en caso de vacunación con los criterios anteriores 
a cualquier paciente candidato a terapia biológica independientemente de la patología de base 
que presente.(161)  
Las directrices S3 europeas sobre el tratamiento sistémico de la psoriasis (177) proponen pautas 
similares a  las desarrolladas por la Fundación Americana de psoriasis en el cribado inicial,  
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añadiendo una radiografía de tórax con dos proyecciones en el estudio basal, y considerando la            
realización de un IGRA (QuantiFERON®-TB Gold test) en el caso de que la PT resulte dudosa. 
Únicamente, recomiendan la monitorización del riesgo de tuberculosis durante el tratamiento 
biológico si se presentase algún signo o síntoma sugerente de enfermedad tuberculosa o algún 
contacto reciente. Si incluyen de manera rutinaria la exploración en busca de linfadenopatías 
generalizadas. 
En cuanto a las últimas recomendaciones elaboradas por la Guía Alemana para el tratamiento 
sistémico de la psoriasis, (187) hemos de resaltar la recomendación que propone los IGRA como 
técnica inicial, utilizando únicamente la PT si existiera un contacto reciente y el IGRA fuera      
negativo o dudoso. Además, acordes con las directrices europeas, durante la terapia continua 
con fármacos biológicos no recomiendan el cribado sistematizado de la ILTB de manera anual. 
 
La Sociedad Británica mantiene por el momento la radiografía de tórax y la PT en pacientes no 
inmunosuprimidos como primer paso(con diferentes puntos de corte según estado vacunal)  
utilizando un IGRA de confirmación si la PT es positiva. Figura 7. En pacientes inmunosuprimidos 
(ej. metotrexato), sustituye la PT por los IGRA; no obstante, reconoce que los valores predictivos 
de la técnica se desconocen. (178) También difiere de las demás guías en los siguientes puntos: 
-  En los pacientes que presenten alguno de los test positivos se debe estratificar el riesgo y         
considerar los posibles beneficios o peligros de una quimioprofilaxis. Recomiendan remitir a un 
especialista. 
-  Se debe completar al menos dos meses de quimioprofilaxis (recomendado 6 meses de         
isoniacida o 3 meses de isoniacida y rifampicina o 4 meses de rifampicina) antes de comenzar 
con el tratamiento.  
- Durante el tratamiento biológico y hasta seis meses después de finalizarlo, se debe mantener 
un alto índice de sospecha, ya que persiste el riesgo aumentado de tuberculosis. 
- En aquellos pacientes que realicen tratamiento biológico de manera continúa más allá del año 
y que inicialmente quedó descartada ILTB se recomienda la realización anual de IGRA, si el       
paciente pertenece a un grupo de alto riesgo. 
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<15 mm 
Grupo 1 
Rx Torax sugestiva TB 
o Historia previa TB 
Referir a 
especialista TB 
Positivo 
NSI 
Grupo 2 
Rx Torax normal 
No historia de TB 
¿Bajo tratamiento inmunosupresor? 
SI 
PT 
No valida 
Realizar  
N
¿Vacunado BCG? 
PT PT 
≥6 mm 
≥15 mm <6 mm 
No  más investigación Negativo 
Figura 7. Algoritmo diagnóstico de ILTB recomendado por la Sociedad británica de dermatología adaptado 
y traducido.(178) 
Laffitte y col, en una publicación posterior y al describir tres casos de tuberculosis en                
pacientes con psoriasis realizan una estatificación del riesgo sugiriendo diferentes pautas de         
quimioprofilaxis y un seguimiento para casos concretos. (188) 
  -  En pacientes con antecedentes de enfermedad activa correctamente tratada o lesiones 
radiográficas o TB extrapulmonar. Se recomienda profilaxis con isoniacida nueve meses y segui-
miento estricto de la temperatura corporal, análisis de control con niveles de proteína C reactiva, 
y evitar tratamiento anti-TNF si fuera posible;  
 -  En pacientes con antecedentes de tratamiento de TB incompleto  se mantienen las 
mismas recomendaciones anteriores pero sugiere la finalización de los nueve meses de            
tratamiento con isoniacida antes de iniciar la terapia biológica, pero teniendo presente alto ries-
go que presentan estos pacientes de desarrollar enfermedad activa. 
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Como método de seguimiento, Laffite y col. proponen la realización de IGRA o PT anual. En el 
caso de que existiera una seroconversión recomindan: 
 
  -  suspender medicación biológica hasta descartar enfermedad activa y reiniciar el 
fármaco biológico junto con la quimioprofilaxis, si el paciente lo precisa . 
 -  Confirmada enfermedad activa suspender medicación biológica y completar el             
tratamiento antituberculoso. Si esto no es posible, la alternativa sería aplazar el tratamiento  
biológico hasta que el paciente demuestre adherencia al tratamiento antituberculoso, alcance 
mejoría de su estado , que 2 cultivos de esputo sean negativos y que se haya confirmado        
mediante antibiograma la ausencia de resistencias al tratamiento pautado. Esto suele ocurrir a 
las ocho semanas en el 80% de pacientes con tuberculosis pulmonar causada por micobacterias 
susceptibles al tratamiento convencional.  
 
Las recomendaciones elaboradas por el Grupo Español de Psoriasis coinciden con las elaboradas 
por la Sociedad Española de Reumatología. El panel considera obligado excluir en todo paciente 
que vaya a iniciar la terapia biológica, independientemente del fármaco, la existencia de TB    
activa o contacto con enfermos de TB, así como investigar la posibilidad de ILTB. Para ello      
propone que se recojan de manera detallada los antecedentes de TB y los contactos recientes 
con pacientes TB así como los factores de riesgo y que se realice una radiografía de tórax para       
detectar signos radiográficos concordantes con una ILTB, y una PT que debe ser repetida a las 
dos semanas (rePT) si la prueba inicial es < 5 mm. .Se considera una PT o re PT positiva una     
induración ≥ 5 mm a las 72 h (con independencia del estado de vacunación previa de                
tuberculosis). Se debe instaurar tratamiento para ILTB (isoniacida 5mg/kg/día max 300mg/dia 
con suplemento B6 durante 9 meses) un mes antes del inicio de la terapia biológica en las      
siguientes circunstancias y siempre que quede descartada enfermedad activa: 
 
 -  Contacto reciente con paciente con TB documentada. 
 -  Antecedentes de TB parcialmente tratada o anterior a la triple terapia.  
 -  PT o re PT positiva. 
 -  Lesiones residuales en la radiografía de tórax. 
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Durante el tratamiento se recomienda la realización de una PT de manera anual. Si acontece una 
enfermedad tuberculosa durante el tratamiento biológico no existen indicaciones sobre el         
tiempo que debe transcurrir entre el inicio del tratamiento antibiótico y la reintroducción del          
fármaco biológico. Con respecto a este punto Fernández y col (189) en una publicación posterior 
recogen las recomendaciones elaboradas por Laffitte y col descritas con anterioridad (188) . 
 
 
 
 
Figura 8 . Recomendaciones de las pruebas de  cribado de infección latente tuberculosa 
* Antecedentes personales de enfermedad tuberculosa que se desconozca tratamiento, o que  no         
 hubieran sido tratadas con triple terapia (instaurada a partir de 1970) 
 
 
Recientemente los dermatólogos italianos han propuesto una nueva guía que se resume en la 
tabla 14. Como dato a resaltar recomiendan la realización anual del PPD, y/o IGRA y una         
radiografía de tórax de manera anual. Además sugieren el tratamiento  de infección latente 
diagnosticada por una PT positiva incluso con  IGRA y radiografía de tórax negativa, debido a las 
implicaciones médico-legales que pudieran surgir ante una reactivación tuberculosa por un falso 
negativo de la prueba serológica. (190) 
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Publicaciones de otros países no europeos con altas tasas de prevalencia de tuberculosis como 
es Brasil recomiendan la incorporación de la técnicas serológicas en lugar de la PT en el cribado  
sistemático de TB en el paciente con psoriasis candidato a tratamiento biológico, en concreto             
T-SPOT.TB (191) 
 
Tabla 14. Recomendaciones elaboradas por dermatólogos Italianos.(190) 
 
 
Como apunte hemos de recordar que las recomendaciones se establecen basadas en la fuerza 
de la evidencia disponible. Hasta el momento la mayoría de estas recomendaciones pertenecen 
a niveles de evidencia científica C ó D (obtenidos de estudios observacionales, estudios no      
randomizados u opiniones de expertos) por lo que en su mayoría están sujetas a la variabilidad 
del panel de expertos que las elabora. Las guías clínicas adecuadas a cada país y elaboradas por 
autoridades en la materia no dejan de ser una herramienta útil y necesaria, pero no sustituyen al 
juicio  clínico y la valoración individualizada de cada paciente. 
Métodos diagnósticos 
       Historia clínica detallada 
       Rx de tórax dos proyecciones 
       PT ( +≥5mm) sin re test 
       IGRA ( preferiblemente a la vez PT) 
Realización 
  
Antes de inicio de terapia biológica  y de ma-
nera anual 
Interpretación 
         IGRA+ 
         Rx tórax con signos TB 
         PT- IGRA- , Rx tórax+ 
         PT+,IGRA-, Rx tórax- 
  
Intervención 
 Profilaxis 
 Profilaxis 
 Remitir a Especialista 
 Evaluar riesgo y considerar profilaxis para                
evitar repercusiones médico-legales 
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Actualmente desconocemos la incidencia de enfermedad tuberculosa o la prevalencia de           
infección latente en pacientes con psoriasis en tratamiento con fármacos biológicos. A pesar de 
que en una población como la nuestra aún existen altas tasas de tuberculosis.   
 
Se han publicado estudios que evalúan la incidencia de enfermedad e infección tuberculosa en 
pacientes con patologías digestivas y reumatológicas que precisan tratamientos biológicos para 
el control de su enfermedad . En los últimos años han aparecido notificaciones de casos aislados 
de pacientes con psoriasis y con enfermedad tuberculosa desarrollada durante el uso de estos 
fármacos (192) (193), o series pequeñas de pacientes con psoriasis en países donde la              
prevalencia de ILTB es baja y el grado de vacunación es alto. (188)(194) Sin embargo, aún       
desconocemos si el riesgo real de reactivación tuberculosa es mayor que el de la población    
general o incluso si aplicando las medidas correctas de despistaje de ILTB, persiste un mayor 
riesgo de tuberculosis, comparado con los pacientes con psoriasis en tratamiento convencional. 
 
Además, las cuestiones acerca de qué métodos diagnósticos deben ser usados para detectar   
tuberculosis en el cribado rutinario de psoriasis en tratamiento biológico, junto con qué          
frecuencia estos pacientes se deben reevaluar, se han resuelto apoyándose en opiniones de   
expertos plasmadas en las diferentes guías clínicas; guías que suelen discrepar entre si.  
 
En cuanto a las pruebas diagnósticas disponibles para descartar una ILTB, aún no existe una 
prueba de referencia o “gold standard”. Disponemos del clásico Mantoux y de los nuevos IGRA, 
que a pesar del gran desarrollo de estos últimos muestran una sensibilidad similar al Mantoux 
para poblaciones no vacunadas o vacunadas en la infancia (como es el caso de España). 
 
En cuanto a la monitorización de los pacientes, que ya se encuentran en tratamiento               
inmunomodulador, se recomienda la realización anual de un nuevo Mantoux, o IGRA, a pesar de 
que aún no se sabe con exactitud si los resultados de las distintas pruebas diagnósticas se verán  
modificadas por el efecto del fármaco sobre el sistema inmune.  
 76 
 
Los estudios realizados hasta la fecha sugieren que la respuesta a los IGRA puede verse           
atenuada en pacientes que se encuentran en tratamiento anti-TNF, con lo que limitarían la     
sensibilidad en el diagnostico de una conversión precoz en dichos pacientes. 
 
En España, el Mantoux sigue siendo, en la práctica clínica habitual, una prueba protocolizada y 
rutinaria en pacientes con psoriasis que se encuentran en terapia continua con tratamientos         
biológicos. Se realiza anualmente sin suspensión del fármaco, con objeto de descartar la        
existencia de una infección latente tuberculosa de adquisición reciente, pero no se valora la    
posibilidad de la existencia de un falso negativo de la prueba por la utilización del fármaco.  
 
Dado el escaso número de pacientes dermatológicos estudiados en las publicaciones previas y 
que los datos obtenidos en trabajos sobre patologías (artritis reumatoide y la enfermedad      
inflamatoria intestinal) no son aplicables a los pacientes con psoriasis, hemos considerado        
necesario realizar este trabajo, con la finalidad de obtener un mejor conocimiento para la        
prevención de enfermedad tuberculosa en los pacientes psoriasis. 
 
La presente tesis ha formado parte de una línea de investigación desarrollada durante los       
últimos años en la Cátedra Universidad Autónoma de Madrid de docencia e investigación en la 
psoriasis. Dicha línea, entre otros objetivos, está orientada a optimizar el manejo terapéutico de 
la psoriasis en condiciones de práctica clínica habitual. Como resultado, parte de las                
conclusiones obtenidas en este trabajo, han sido publicadas en revistas internacionales o se     
encuentran en proceso de revisión editorial, ver Anexo I. 
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Principales  
Describir la incidencia y características  de la  enfermedad tuberculosa en  pacientes con 
psoriasis durante el tratamiento biológico en un país Europeo con alta tasas de           
enfermedad tuberculosa activa como España.  
 
Evaluar el riesgo  asociado de tuberculosis en una amplia muestra de pacientes con    
psoriasis tratados con fármacos biológicos, frente a un grupo control expuesto a otros 
tratamientos clásicos inmunosupresores  y de similares características.  
 
Conocer la prevalencia de infección latente tuberculosa en el estudio basal en los       
pacientes con psoriasis candidatos a terapia biológica. Conocer sus características y    
detectar las posibles variables que puedan influir en el resultado de la prueba de la    
tuberculina. 
 
Determinar grado de cumplimiento de las recomendaciones establecidas por el Grupo 
Español de psoriasis de la Academia Española de Dermatología y Venereología (AEDV) 
en el despistaje de enfermedad e infección tuberculosa (1) para el tratamiento de la    
psoriasis moderada grave con fármacos biológicos.  
 
Secundarios 
Analizar el valor protector de la Isoniacida en el tratamiento de la infección latente 
tuberculosa, así como su toxicidad y su influencia  en la respuesta clínica al            
tratamiento biológico (variaciones PASI y BSA).  
 
Describir las variaciones cuantitativas en el tamaño de la prueba de la tuberculina en 
cada paciente antes y durante el tratamiento biológico, con el fin de investigar la 
reproductibilidad de los resultados de la prueba en pacientes con psoriasis durante 
el tratamiento biológico. 
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Para el desarrollo de los distintos objetivos se realizarán dos tipos de estudios sobre dos grupos 
poblacionales distintos que se describen a continuación: 
 
 
Para la consecución de los objetivos principales se diseñó un estudio observacional                    
retrospectivo a partir de los datos incluidos en el estudio de cohortes multicéntrico de la base de 
datos de BIOBADADERM (Registro Español de Acontecimientos Adversos de Terapias Biológicas 
en Enfermedades Dermatológicas).   
 
El registro BIOBADADERM, es una iniciativa de la Fundación de la Academia Española de         
Dermatología y Venereología (AEDV). Comenzó en octubre de 2008 y continúa en la actualidad, 
teniendo como objetivo prioritario describir la seguridad de los fármacos utilizados para la      
psoriasis moderada-grave. El registro ha contado con la participación de 13 hospitales, de       
diferentes Comunidades Autónomas Españolas. 
 
BIOBADADERM es un estudio de cohortes multicéntrico. Una de las cohortes está formada por 
todos los pacientes psoriásicos consecutivos que inician una terapia biológica [incluyendo       
Infliximab (INF), etanercept (ET), efalizumab (EFA), adalimumab (ADA), y  ustequinumab (UTK)] 
en cada centro. La otra cohorte, de control, son pacientes psoriásicos que inician un tratamiento 
sistémico no biológico (metotrexato, ciclosporina y acitretino) sin haber recibido previamente un 
fármaco biológico, en una relación 1:1. Estos pacientes se seleccionan de forma sistemática,   
incluyéndose en el registro el siguiente paciente que inicia un tratamiento sistémico tras la     
inclusión de un paciente expuesto a biológico. En la base de datos se incluyen datos                 
demográficos, los diagnósticos y comorbilidades, los tratamientos realizados, la duración de   
estos y los efectos adversos acontecidos. 
 
El seguimiento clínico de los pacientes es el habitual, y los cambios clínicos (en el tratamiento o 
la aparición de efectos adversos) se van introduciendo en la base de datos, mediante una           
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aplicación informática, a medida que se producen. Los pacientes de las dos cohortes deben    
acudir a consulta al menos una vez al año. Los datos son revisados on-line de forma continua por 
un monitor del estudio.  
Anualmente se realiza la monitorización in situ de una muestra aleatoria de historias, que coteja 
los datos de la base de datos con los incluidos en las historias clínicas, comprobándose su        
consistencia, exhaustividad y la ausencia de anomalías.  
La forma de recogida de los datos y la codificación de los mismos queda reflejada en una         
publicación previa.(195)  
El presente estudio contiene el análisis de los datos extraídos de BIOBADADERM desde Octubre 
2008 hasta 1 de Noviembre de 2011 (25 meses del registro). 
De los datos recogidos por BIOBADADERM hemos utilizado los siguientes: 
 
- Datos basales:  
 
Se recogieron las siguientes variables en las dos cohortes:  
 
Edad al inicio del tratamiento, sexo, PASI al inicio del tratamiento, tiempo de evolución de la 
psoriasis, antecedentes personales, incluyendo inmunodepresión. Consideramos como           
pacientes inmunosuprimidos aquellos que tenían entre sus antecedentes VIH, diabetes,          
insuficiencia renal, procesos linfoproliferativos, o cáncer en los últimos 5 años (excluyendo el 
cáncer cutáneo no melanoma). 
 
Además se registraron los ciclos de tratamientos realizados (entendiéndose como ciclo a la    
administración de una misma medicación de forma continuada hasta su suspensión (fallo en la  
administración de dos o más dosis consecutivas por cualquier motivo). 
 
- Datos relacionados con TB: 
 
Antes de iniciar cada tratamiento biológico, se registra en BIOBADADERM  la siguiente             
información relacionada con la tuberculosis:  
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 - Datos dirigidos a descartar infección latente tuberculosa (ILTB)  
 
 -  resultados de PT y booster,  
 -  radiografías (RX) de tórax ,  
 -  historia de contacto estrecho con enfermos tuberculosos 
 -  y la realización de quimioprofilaxis.  
El estudio de prevalencia de ILTB sólo se realizó en la cohorte de expuestos, ya que el despistaje 
de esta enfermedad no es rutinario aunque si aconsejable en el resto de los tratamientos habi-
tuales, por no ser todos ellos inmunosupresores (ej. acitretino). 
Criterios diagnósticos de ILTB. Se consideraron pacientes con ILTB aquellos que: 
 -  presentasen PT inicial o tras Booster ≥5mm 
 -  Rx de tórax con lesiones sugerentes de TB (independiente del resultado de PT) 
 -  contacto estrecho con paciente bacilífero confirmado  
No se valoró para la interpretación del PPD el antecedente de vacunación según recogen las   
últimas guías clínicas españolas.(109). 
Se indicó profilaxis con isoniacida a los pacientes diagnosticados de ILTB y a aquellos pacientes 
que hubiesen presentado enfermedad tuberculosa previa a 1970, o no hubiese realizado         
tratamiento antituberculoso con tres fármacos al menos durante 6 meses. 
 
 - Diagnóstico de enfermedad tuberculosa: 
 
Todos los acontecimientos adversos severos o que requieran tratamiento, incluyendo la           
enfermedad tuberculosa, se registran codificándolos según la nomenclatura del MedDRA 
(Medical Dictionary for Drug Regulatory Activities) (http://www.meddramsso.com). 
Todos los casos de tuberculosis registrados como acontecimientos adversos fueron revisados y 
se comprobó que el diagnóstico de enfermedad tuberculosa activa fue realizado por                    
especialistas de neumología o medicina interna, con confirmación mediante el asilamiento o/y 
crecimiento en cultivo de Micobacterium tuberculosis. 
Se consideró tiempo de exposición al fármaco, en los pacientes con biológicos, el tiempo     
mientras lo recibe y dos vidas medias más. Los casos de tuberculosis se consideraron asociados a 
un fármaco cuando el paciente había estado expuesto al fármaco en los 3 meses anteriores. 
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Describimos también el grado de cumplimiento de las recomendaciones de las pruebas de      
cribado de infección latente tuberculosa, sugeridas por las directrices  de la (AEDV), para el             
tratamiento de la psoriasis moderada grave con fármacos biológicos. (1) 
Consideramos un fallo en el cumplimiento de las recomendaciones si el paciente carece en el 
cribado inicial de algunas de las pruebas diagnósticas: 
  -  mantoux,  
 -  booster y/o  
 -  radiografía de tórax,  
 -  y en el caso de diagnóstico de ILTB, la ausencia de quimioprofilaxis con isoniacida  
     300mg/día, durante al menos 6 meses. 
 
Control de calidad 
 
Los datos incluidos son revisados on-line de forma continua por un monitor del estudio,        
comprobándose su consistencia, exhaustividad y la ausencia de anomalías .Anualmente se     
realiza una visita de monitorización in situ , en la que se cotejan los datos de la aplicación con los 
de las historias clínicas. Conjuntamente se hace una llamada telefónica anual a los pacientes   
para comprobar la información reflejada en la base de datos. 
 
Además de las auditorias rutinarias del registro, para este estudio se hicieron revisiones          
accesorias de los datos. Para los casos de enfermedad tuberculosa se solicitó la confirmación 
individual por el especialista responsable de la notificación. 
 
Para el presente trabajo en los casos que, tras un primer análisis, existía un posible fallo en el 
protocolo de despistaje de ILTB o enfermedad tuberculosa, se solicitó la revisión pormenorizada 
de la historia clínica por el especialista, para descartar la existencia de errores en la inclusión de 
datos. Posteriormente se solicitó una monitorización in-situ de 235 historias seleccionadas   
aleatoriamente, verificándose las siguientes 5 variables relacionadas con el estudio basal de la 
tuberculosis: historia previa de tuberculosis, quimioprofilaxis, radiografía de tórax, mantoux y 
booster. Analizándose un total de 1175 datos. 
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Aspectos éticos: 
 
El protocolo del estudio, realizado a requerimiento de la AEMPS de acuerdo con las normas de 
buena práctica clínica y la legislación vigente, ha sido aprobado por el comité de ética del      
Hospital 12 de Octubre de Madrid, España. Todos los pacientes han dado su consentimiento   
escrito para participar. La utilización de la base de datos para este estudio ha sido aprobada por 
el comité científico del Grupo BIOBADADERM. 
 
Análisis estadístico: 
 
El análisis estadístico se ha realizado con el programa Stata 10 (StataCorp, 2009). Los datos    
recogidos se han descrito mediante estadísticos convencionales (media y desviación estándar, 
frecuencias absolutas y relativas y densidad de incidencia (años-persona). 
Los riesgos relativos crudos de acontecimientos adversos específicos se han obtenido            
comparando su frecuencia de aparición entre las dos cohortes, con y sin biológicos,                  
expresándose con un intervalo de confianza del 95%. 
Cálculo del tamaño muestral: En los cinco años de duración de Biobadaderm previstos              
inicialmente se espera recoger datos de 5704 años-persona en cada grupo (expuestos a          
biológicos y controles). Estos serán suficientes para poder detectar, con un poder del 80% y una 
significación del 0.05, riesgos relativos entre 1.5 y 2, para acontecimientos con incidencias entre 
4 y 10 casos por 1000 años-persona en el grupo de control. 
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Para la consecución de los objetivos secundarios, se diseñó un estudio sobre la base de datos 
creada en la Unidad Monográfica de Psoriasis del Departamento de Dermatología del Hospital 
Universitario de La Princesa (área sanitaria 2 de Madrid, España).  
 
En ella se incluye a todo paciente con Psoriasis moderado-severo que precisara tratamiento   
biológico para el control de su enfermedad. El primer paciente fuera de ensayo clínico fue      
incluido en Febrero del 2004 reclutándose un total de 172 pacientes hasta Diciembre del año 
2010. Los tratamientos utilizados hasta esa fecha fueron: Etanercep (ETN), Infliximab (IFX),     
Adalimumab (ADA) y Ustekinumab (UTK) a dosis estándar.  
 
Mediante un estudio ambispectivo, abierto, no randomizado se realizó la descripción de los     
factores relacionados con la infección latente tuberculosa, la eficacia de su tratamiento así como 
los efectos adversos derivados de esta.  
Además se realizó un ensayo clínico prospectivo para la descripción de la reproductibilidad de la 
PT, sometiendo a todos los pacientes (incluidos los diagnosticados de infección latente            
tuberculosa previa) una nueva prueba de la tuberculina durante el tratamiento biológico en el 
año 2010 – 2011. 
Hemos de señalar que una proporción de estos pacientes fueron incluidos en el registro de    
BIOBADADERM ( población A), hecho que no interfiere en el análisis . 
Subpoblaciones de análisis: 
Se realizan análisis atendiendo a las siguientes subpoblaciones: 
 
-     Infección latente tuberculosa (ILTB): la muestra se divide en dos grupos: pacientes con 
diagnóstico de ILTB y pacientes sin diagnóstico de ILTB. 
 
-     Resultados PT: la muestra se divide en dos grupos: pacientes con resultado positivo (≥5 
mm.) en el primer PT y pacientes con resultado negativo en el primer PT. 
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-     Modificaciones en el 2º mantoux : la muestra se divide en dos grupos:  
  - a) pacientes que incrementan o mantienen la positividad en la PT  durante  
          el tratamiento biológico  
  - b) pacientes con disminución o reversión de la PT previamente  positiva             
        durante el tratamiento biológico. 
- Quimioprofilaxis: la muestra se divide en dos grupos: pacientes que realizaron                  
quimioprofilaxis y tratamiento biológico y pacientes que no la realizaron. 
   
Variables recogidas: 
 
 - Datos demográficos:  
  -  Edad (años), sexo, peso (kg) 
  -  Nacionalidad, considerándose tres grupos según su procedencia:  
   a) de España y países con tasas de tuberculosis similares;  
   b) de países con tasas de TB superiores;  
   c) de países con tasas de TB inferiores 
  -  Tratamientos inmunosupresores previos ( realizados para el control de su      
       psoriasis o patologías previas. Ejm: corticoides sistémicos por enf. de Crhon 
   -  Enfermedades previas inmunosupresoras 
  -  Pruebas analíticas incluyendo hemograma, perfil hepático, renal y lipídico y  
      anticuerpos antinucleares. 
 
 - - Datos relativos a la psoriasis:  
  -  Forma clínica de psoriasis por la que precisa tratamiento biológico,  
  -  Tiempo de evolución de la psoriasis (años),  
  -  Escalas de severidad PASI, BSA 
  -  Presencia de artritis psoriásica (valorado por reumatólogo). 
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 - Datos relativo al tratamiento biológico:  
  - Se consideró tiempo de exposición al fármaco, el tiempo  de tratamiento en  
  meses.     
  - Se reflejaron los pacientes que precisaron  añadir un tratamiento clásico.  
 
 
 -  Datos relativos al diagnóstico de Infección latente tuberculosa (ILT) : 
   -  Primer mantoux – booster (2-48 sem) 
  -  Radiografía de tórax,  
  - Enfermedades inmunosupresoras durante el primer mantoux (diabetes  
  mellitus, insuficiencia renal, enfermedad inflamatoria intestinal…)  
  -  Fármacos inmunosupresores durante el primer mantoux (Ciclosporina,         
  metotrexato, prednisona) ,  
  -  despistaje incorrecto de ILT( si carecía de alguna de las pruebas PT y/o booster 
  y/o Rx de tórax),  
  -  diagnóstico de ILT, contactos conocidos de tuberculosis,  
  -  enfermedad tuberculosa pasada. 
 
Se utilizaron los mismos criterios diagnósticos para ILTB  y de tratamiento , que en la población 
A, ya expuestos  en la Figura 8.(pgn 73) 
 
La prueba de la tuberculina se realizó según la técnica de Mantoux. Ésta consiste en la             
inyección intradérmica con una aguja del calibre 27  con el bisel hacia arriba en la cara anterior 
del antebrazo, de 2 unidades tuberculina PPD RT-23 (0’1 ml), en una zona donde no existan    
lesiones cutáneas. 
 La lectura se realizó a las 72 h midiendo en milímetros la induración en la zona de la inyección y 
haciendo la medición según el diámetro transversal al eje longitudinal del antebrazo. 
Todas las  lecturas fueron realizadas por tres personas entrenadas y con amplia experiencia del 
Servicio de Microbiología del Hospital Universitario la Princesa. 
En los últimos 4 años a los individuos negativos a la PT, independientemente de la edad, se les 
realizo entre los 7-14 días posteriores una nueva prueba con inyección intradérmica de 2 U de 
PPD para descartar el efecto refuerzo (Booster). El resultado de esta segunda PT se registró    
como el definitivo. El resto de los pacientes que carecían de booster inicial se les realizó a casi  
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todos una nueva PT dentro de las 48 semanas siguientes, en la monitorización anual.               
Esta segunda PT se ha interpretado como  booster en los que inicialmente lo carecían,               
con objeto de  homogeneizar la muestra a la hora del estudio  y basándonos  en que hay datos 
que confirman la validez del efecto booster dentro de ese periodo.(195)  Más allá del año la     
positivización de la PT la hemos interpretado como conversión (aun no existiendo booster      
previo) como sugieren las guías clínicas. 
 
 - Realización de quimioprofilaxis: 
 
         -  cumplimiento terapéutico en meses, 
   -  valor protector de la isoniacida ( casos de enfermedad tuberculosa), 
   -  alteraciones de las enzimas hepáticas  a las 12 semanas de tratamiento            
                  biológico (16 de tratamiento con isoniacida) analizados en el total de la  
                  muestra. Además se estudió el grado de hepatotoxicidad, se obteniéndose                   
                 las siguientes categorías:  
   - leve (cualquier alteración enzimática menor x3), 
                 - moderada (alteraciones en la GPT/GOT entre 3 y 5 veces su valor)  
    - severa  (valores de  GPT /GOT superiores  a 5 veces su valor normal). 
  -  efectos secundarios relacionados con el tratamiento con isoniacida 
  -  tiempo de latencia entre quimioprofilaxis y tratamiento biológico (semanas) 
 
Además se estudió la  influencia  de la quimioprofilaxis en la respuesta clínica al  tratamiento 
biológico (variaciones PASI y BSA). Para ello se calculó la mejoría alcanzada , expresada en      
porcentaje,  entre las puntuaciones PASI y BSA basales  y al 3º mes del tratamiento  entre el   
grupo que se encontraba exclusivamente en tratamiento biológico y el grupo que se  encontraba 
en tratamiento con quimioprofilaxis (4º mes) y biológico a la vez. 
 
 - Datos relativos a la realización de la PT bajo tratamiento biológico: 
  - tamaño de la 2º induración en mm, 
  - el fármaco con el cual se encontraba en  tratamiento,  
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  - el intervalo de tiempo calculado en meses entre la primera PT basal sin            
         tratamiento biológico y la segunda PT con tratamiento biológico,  
  - fármacos inmunosupresores o patología inmunosupresora durante la    
     realización de la segunda PT  
Aspectos éticos: 
La obtención  de datos de los casos aportados se realizó en cuaderno de recogida de datos 
electrónico (CRD) a partir de las historias clínicas, de acuerdo con las normas internacionales 
relativas a la realización de estudios epidemiológicos, expuestas  en las recomendaciones de la 
Sociedad Española de Epidemiología (SEE). El estudio fue aproado por el Comité Ético de           
investigación Clínica del Hospital Universitario La Princesa de Madrid. 
Análisis estadístico: 
Se realiza un análisis descriptivo de las variables recogidas, tanto cualitativas como cuantitativas. 
Las variables cualitativas se analizan mediante frecuencia absoluta y porcentajes, mientras que 
las variables cuantitativas se estudian a través de la media, desviación estándar, mediana,     
mínimo, máximo e intervalos de confianza (o percentiles 25 y 75 si la distribución de la variable 
no es normal). Para comparar las variables cualitativas entre los grupos de las subpoblaciones se     
utiliza el test chi-cuadrado (o la prueba exacta de Fischer, si fuese necesario). 
Para comparar las variables cuantitativas entre los grupos de las subpoblaciones se utiliza el test 
t de Student para medidas independientes o el test de Mann-Whitney en caso de que no se 
cumplan los criterios paramétricos. 
Se utiliza el test t de Student para medidas pareadas para estudiar las posibles diferencias entre 
los resultados cuantitativos de 2 pruebas de la tuberculina. 
Se utiliza la prueba de cambio de McNemar para estudiar las posibles variaciones cualitativas 
entre 2 pruebas de la tuberculina. El nivel de significación se establece en el 5%. Se utiliza el   
coeficiente de correlación interclase mediante el estudio de replicación simple (ANOVA) para 
analizar la reproductibilidad de la prueba de la tuberculina. Se excluyen  los pacientes que      
inicialmente presentaron una PT negativa  para descartar el fenómeno de conversión. 
Todos los  análisis se realizan con el paquete estadístico SPSS v.17.0 
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Para la redacción del documento se ha priorizado  la  identificación de revisiones sistemáticas y 
otros tipos de síntesis crítica de literatura científica como informes de tecnologías  sanitarias. Se 
ha realizado una búsqueda ampliada de estudios individuales  intentado  identificar ensayos 
clínicos aleatorizados (ECA) y estudios observacionales.  
Para ello se han consultado las siguientes bases de datos electrónicas: 
 
 - Cochrane Database of Systematic Reviews (The Cochrane Library) 
 - MEDLINE (accedido mediante PubMed) 
 - NHS National Library of Guidelines 
 - EMBASE (accedido mediante Ovid) 
 - FEDRA  (Farmacovigilancia Española, Datos de Reacciones Adversas) Solicitud realizada    
 expresamente para este trabajo 
 
Además  se consultaron una serie de agencias de evaluación de tecnologías como el National 
Institute for Clinical Excellence (NICE), agencias productoras de guías de práctica clínica como la 
Centers for Disease Control and Prevention (CDCs), Canadian Tuberculosis Committee (CTC) y las 
elaboradas por el Sistema Nacional de Salud Español. 
Los hallazgos obtenidos han sido importados desde el programa RefWork, gestor de referencias 
bibliográficas. 
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Un total de mil cuatrocientos veinticinco pacientes fueron registrados en BIOBADADERM desde 
Octubre de 2008 hasta el 31 de Octubre de 2011.  Después de tres años de participación, 793 
pacientes (56%) fueron tratados con algún biológico. Destaca un mayor porcentaje de hombres 
61% (871), con una edad media de 48 (de: desviación estándar =14)) y una duración media de la 
enfermedad de 17 años. 
En su gran mayoría (88%), la forma clínica predominante fue psoriasis en grandes placas. El resto 
de formas supusieron un 12% de los pacientes con una distribución similar entre ambos grupos, 
exceptuando la pustulosis  palmo-plantares, más frecuentes en el grupo control. 
La población de expuestos al inicio del tratamiento fue más joven, con un porcentaje mayor 
varones, con un promedio de comorbilidades y factores inmunosupresores 14.12 % (112) 
similares al grupo control 14,7% (93) y, como cabía esperar, mayor tiempo de evolución de la 
enfermedad y severidad en la escala PASI que la cohorte de controles. La tabla 1 muestra las 
principales características de ambos grupos. 
    Biológicos Controles TOTAL 
Datos demográficos     
Número de pacientes 793 632 1425 
Mujer, n (%) 291 (37) 263 (42) 554(39) 
Edad al inicio del tratamiento, n (de) 44 (13) 46 (15) 45 (14) 
Duración de la enfermedad al inicio del tratamiento, n (de) 18 (12) 15 (14) 17 (13) 
PASI, n (de) 17 (10) 10 (7) 14 (9) 
Diagnósticos al entrar en la cohorte, n (%)   
Psoriasis en placas 752 (95) 570 (90) 1322 
(93) 
Psoriasis en gotas 37 (5) 31 (5) 68 (5) 
Psoriasis eritrodérmica 24 (3) 11 (2) 35 (3) 
Psoriasis pustulosa generalizada 9 (1) 10 (2) 19 (1) 
Psoriasis pustulosa palmo-plantar 11 (1) 36 (6) 47 (3) 
Psoriasis pustulosa anular 5 (1) 1 (0) 6 (0) 
Acrodermatitis continua de Hallopeau 0 (0) 1 (0) 1 (0) 
Artritis psoriásica 133 (17) 50 (8) 183 (13) 
Comorbilidad, n (%)    
Cardiopatía isquémica 20(3) 22 (3) 42 (3) 
Insuficiencia cardiaca 7 (1) 6 (1) 13 (1) 
Hipertensión arterial 157 (20) 146 (23) 303 (21) 
Diabetes 96 (12) 73 (12) 169 (12) 
Hipercolesterolemia 196 (25) 155 (25) 351 (25) 
EPOC 19 (2) 12 (2) 31 (2) 
Hepatopatía crónica 61 (8) 26 (4) 87 (6) 
Insuficiencia renal 7 (1) 11 (2) 18 (1) 
Cáncer en los últimos 5 años, excluyendo cutáneo no melanoma 5 (1) 7 (1) 12 (1) 
Linfoma 4 (1) 2 (0) 6 (0) 
VHB 29 (4) 34 (5) 63 (4) 
VHC 18 (2) 8 (1) 26 (2) 
VIH 6 (1) 8 (1) 14 (1) 
Número de tratamientos previos, n  (%)   
0 88 (11) 339 (54) 427 (30) 
1 208 (26) 171 (27) 379 (27) 
2 235 (30) 83 (13) 318 (22) 
3 150 (19) 29 (5) 179 (13) 
4 ó más 112 (14) 10(2) 122 (9) 
Tratamientos previos más comunes, n (%)   
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Linfoma 4 (1) 2 (0) 6 (0) 
VHB 29 (4) 34 (5) 63 (4) 
VHC 18 (2) 8 (1) 26 (2) 
VIH 6 (1) 8 (1) 14 (1) 
Número de tratamientos previos, n  (%)   
0 88 (11) 339 (54) 427 (30) 
1 208 (26) 171 (27) 379 (27) 
2 235 (30) 83 (13) 318 (22) 
3 150 (19) 29 (5) 179 (13) 
4 ó más 112 (14) 10(2) 122 (9) 
Tratamientos previos más comunes, n (%)   
Tabla 15. Características principales de ambos grupos 
VHB: infección por virus hepatitis B, ;VHC Infección por virus hepatits C. VHI Virus de la inmunodeficiencia 
humana; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
PUVA 298 (38) 95 (15) 393 (28) 
UVB-311 97 (12) 46 (7) 143 (10) 
Metotrexato 450 (57) 107 (17) 557 (40) 
Ciclosporina 386 (49) 67 (11) 453 (32) 
Acitretino 266 (33) 105 (17) 371 (26) 
 
rtritis s ri si   ( )  ( )  ( ) 
 
    Biológicos Controles TOTAL 
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Se realizaron en toda la muestra un total de 2.824 ciclos de tratamientos distintos                    
correspondiendo 1.741  ciclos realizados con fármacos biológicos. Hemos incluido los datos de 
los periodos o ciclos de tratamientos en los cuales el paciente no está expuesto a ningún         
biológico, aunque pueda recibir otro tratamiento sistémico (periodos control) El número de    
periodos de control (1083), representan casi el 40% de todos los tratamientos. 
 La media de seguimiento por paciente fue de 3,46 años para los expuestos y 1,74 años para la 
cohorte de controles. 
Se realizó un seguimiento global de la muestra de 3720 personas-años. El tiempo total en riesgo 
por exposición a los diferentes tratamientos biológicos  se expone en la tabla 16. 
El tratamiento que se ha utilizado mayoritariamente ha sido Etanercept, seguido de                 
Adalimumab, que entre los dos suman el 39% de los usos. En cuarto lugar se sitúa Efalizumab, si 
bien se trata de tratamientos todos finalizados, tras las suspensión de su comercialización de a 
finales de febrero de 2009 por la Agencia Europea del Medicamento. Sólo  187 ciclos fueron     
realizados con infliximab (7%). 
 
Grupos  Tiempo exposición 
pacientes-año 
Grupo control 975 
Grupo de expuestos 2745 
         Etanercep 1036 
         Adalimumab 719 
         Infliximab 328 
         Ustekinumab 293 
         Efalizumab 240 
Tabla 16. El tiempo total en riesgo por exposición a los diferentes tratamientos  
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En el grupo de expuestos, se realizó un total de 1.772 radiografías de tórax, 2.095 mantoux y 775 
booster a lo largo de los tres años que duró el estudio,  realizándose en el despistaje de infección 
tuberculosa al inicio y previo a un nuevo ciclo de tratamiento. 
Fueron diagnosticados de  infección latente 162 pacientes, un 20,55% de la cohorte de            
expuestos al inicio de la terapia biológica. En el 16,77% (133) de la muestra no se disponía      
información sobre el estudio de TB latente. El 22,32% presentó algún mantoux o booster        
positivo, mientras que sólo  9 pacientes (1,51%) presentaron  lesiones en la radiografía de tórax 
interpretadas como posible ILTB . 
Durante el seguimiento de la cohorte de expuestos se detectaron 8 nuevos casos de                
positivización en la prueba de la tuberculina sin desarrollo de enfermedad activa, lo que supone 
una tasa de incidencia  de infección latente de  2.9 por 1000 p-a (IC 95%:1.5- 5.8) en los           
expuestos. 
 
Del total de los pacientes diagnosticados de ILTB realizaron tratamiento con isoniacida 140      
pacientes, es decir, el 84,5%  del los que lo precisaban. 
Los factores de riesgo asociados a tuberculosis  así como los hallazgos en el cribado inicial se   
recogen en la tabla 17. 
 
De los 163 pacientes  diagnosticados de ILTB  el 74% fueron varones con una media de edad al 
diagnóstico de 49.1 años (SD: 0.87), mientras que en el grupo de los no infectados el 60% fueron 
varones con una media de edad al diagnostico de 42.74 años existiendo diferencias                  
estadísticamente significativas para ambas variables (p<0.0001) y  (p=0.002) respectivamente. 
No se encontraron diferencias significativas en las variables inmunosupresión (Diabetes, HIV, 
cáncer en los últimos 5 años no cutáneo o IR), ni  habito tabáquico. 
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1Dato desconocido en 160 pacientes .2Dato desconocido en 221 pacientes 3 Dato desconocido en  
147  pacientes *En el análisis de resultados se ha detectado un porcentaje significativo de datos 
desconocidos. Esto puede haberse ocasionado porque en la inclusión de los datos referentes al 
apartado de  cribado de tuberculosis aparecen por defecto “desconocidos”  y hay que modificar a 
si/no según la realización y resultados . 
 
 
Cuatro pacientes desarrollaron enfermedad tuberculosa. Todos ellos pertenecían a la cohorte de 
expuestos. Uno de ellos presentó dos episodios: una primoinfección asociada al uso de            
infliximab y una recurrencia a los 3 años por tratamiento incompleto del primer episodio,       
durante el tratamiento con ustekinumab. Las características de estos pacientes se muestran en 
la Tabla 3. Dos de los episodios asumimos que correspondían a reactivación de infecciones     
latentes ya conocidas, uno realizó una quimioprofilaxis errática sólo durante 3 meses y otro no 
realizó quimioprofilaxis a por falta de indicación terapéutica. Tabla 18 . 
 
Características Cohorte Expuestos 
n=793 
% Desconocido* 
Historia conocida de TB 29 3,7% 29.0% 
Probabilidad de contacto 13 1,6% 47.2% 
1
Hallazgos RX Tórax hallazgos TB 9 1,1% 24.7% 
Habito tabáquico activo 232 29,3% 0% 
Resultados de la PT 
           
2
PT o booster + 
            Booster + si PT- 
            
3
Booster –  
 
177 
18 
255 
 
22,3% 
3,7% 
52.4% 
 
18.5% 
- 
43.3% 
Datos Obtenidos sobre ILTB 
Investigada total o parcialmente 
 Parcialmente 
Se desconoce datos de ILTB 
 
660 
256 
133 
 
83,2% 
32,3% 
16,8% 
- 
 
 
 
 ILTB 162 20,5% 24.3% 
Quimioprofilaxis realizada 140 17,6% 25.5% 
Cumplimiento estricto guías clínicas 347 43,7% 0 
    
 
Tabla 17. Características halladas en la muestra de expuestos a fármacos biológicos, frecuencia absoluta y 
porcentajes sobre el total 
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Mtx:metotrexato; ds: dato desconocido; CSA: ciclosporina  
*En tratameinto previo con etanercep durante 45 meses previo al inicio de adalimumab 
 
Características Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 
Edad 46 44 49 28 
Sexo varón varón varón mujer 
Tratamiento Infliximab adalimumab adalimumab* infliximab 
Coadyuvancia  No No No No 
Inmunosupresión No No No No 
Tmto durante cribado Mtx No No CSA 
Fumador No SI Exfum 20 a No 
ILTB 
Mantoux/ booster 
Quantiferon 
Rx Torax 
SI SI No No 
+ + -/- -/- 
+ NR NR NR 
Normal NR Normal Normal 
Contacto Si ds No Si 
Origen España ds Argentina España 
FR laboral ds ds Sanitario Sanitario 
Quimioprofilaxis Si errática No No No 
Seguimiento  Guías  Si No Si Si 
Diagnostico de TBC Reactivación Reactivación? Primoinfección 1ºPrimoinfección 
En pdo de exposición al 
fármaco biologico 
5 meses 19 meses 15 meses 6 meses 
4 meses 
Manifestaciones 
clínicas 
TB miliar  
Pericárdica 
TB miliar Pleuresía TB TB ganglionar 
 
Introducción Biológico 
tras diagnostico de 
tuberculosis    
Adalimumab 
9 meses 
Etanercep 
4 meses 
Adalimumab 
2 meses 
Ustekinumab 
A los 24 meses 
A los 3 meses 
Recaída TB 
tiempo seguimiento 
 No  
      16 meses 
No 
6 meses 
No 
12 meses 
Si ,TB ganglionar 
5 meses 
Tabla 18. Características de los pacientes expuestos a fármacos biológicos con enfermedad tuberculosa  
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De los cuatro pacientes ninguno presentaba inmunosupresión en el momento del diagnóstico 
pero dos de ellos  se encontraban en tratamiento inmunosupresor en el momento del cribado 
inicial, (metotrexato y ciclosporina). No se detecta un riesgo relativo significativamente diferente 
de uno dada  la ausencia de casos en el grupo control y  por el escaso poder del estudio para 
encontrarlo. 
 
La tasa de enfermedad tuberculosa  hallada en pacientes con psoriasis moderada-severa          
recogidos en la base de datos Biobadaderm fue de 107/100.000 personas- año (IC 95% 40.4-
286.7) El tiempo total de riesgo de exposición para la cohorte de biológico fue de 2745 personas 
año con una tasa de enfermedad tuberculosa de  145/100.000 personas-año (IC 95% 54-389). 
Hasta la finalización de la recogida de datos, el tiempo de seguimiento para el grupo control fue 
de 975 personas-año y no se registró ningún caso de enfermedad tuberculosa. 
 
 
Se disponía información completa o parcial sobre el estudio de infección latente tuberculosa al 
inicio del tratamiento de un fármaco biológico un 83%  de la muestra de expuestos.                  
Figura 9. 
 
Analizando el grado de cumplimiento de las recomendaciones establecidas en el cribado inicial, 
se observó que  éstas se siguieron estrictamente en 404 pacientes lo que supone un 51% de la 
cohorte expuesta. Los motivos más frecuentes en la muestra en las que hubo un                       
incumplimiento  de las recomendaciones fueron: la ausencia de booster en 211 (43,3%), la     
ausencia de mantoux 147 (18%)  y falta de Rx de Tórax  en 36 pacientes (4,6%). En los pacientes 
diagnosticados de ILTB que precisaban quimioprofilaxis, sólo un 15,5% (23) que debían haberla 
realizado, no lo hicieron.  Analizando la repercusión de  estos datos,  sobre la incidencia de     
enfermedad tuberculosa, en un solo caso de TB activa no se habían cumplido las                        
recomendaciones establecidas, ya que a pesar del diagnóstico de ILTB no fue indicada             
quimioprofilaxis. 
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Figura 9. Adecuación a las guías clínicas  en el cribado inicial de ILTB al inicio de tratamiento biológico 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Control de Calidad. En 235 pacientes se monitorizaron “in situ” las siguientes 5 variables          
relacionadas con el estudio basal de la tuberculosis, historia previa de tuberculosis,                   
quimioprofilaxis, radiografía de tórax, mantoux y booster.  
 
Descripción. En 15 pacientes no se había registrado mantoux negativo en aplicación del estudio 
a pesar de haberse realizado. De esos 16 pacientes 4 estaban con un tratamiento sistémico y 11 
con terapia biológica. Uno de los que estaban en tratamiento con biológico hizo un viraje de 
mantoux negativo a  positivo. En 6 pacientes el mantoux fue positivo y no se había registrado. 
Los 6 pacientes estaban en tratamiento con biológico. Uno de esos 6 pacientes mantoux positivo 
mostró un nódulo superior calcificado en la radiografía  de tórax. Por último, en un paciente con 
biológico no se registró una radiografía con  imagen nodular en LSD, de menos de 1 cm, aunque 
el mantoux y el booster fueron  negativos. 
 
En los 1175  datos monitorizados encontramos 22 errores. Lo que supone un porcentaje de     
errores entre la aplicación y las historias clínicas menor de un 2%.  
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En total se incluyeron 172 pacientes con psoriasis moderada-severa que precisaban tratamiento 
biológico, siendo la variante clínica más frecuente “psoriasis en placas” 94,4%(163). El PASI basal 
medio y la desviación estándar (DS) de los pacientes al inicio del tratamiento biológico fue  
23,4±12 DS  con un IC95% (21,6-25,2), un BSA 33,2±22 DS  con IC95% (29,8-36,6). El tiempo    
medio de evolución de la enfermedad  fue de 17,8 años ±11 DS. La tabla 19 recoge las             
características del total de la muestra. 
 
Cincuenta y nueve pacientes (34,3%) presentan enfermedades previas (Hipertensión, DM,       
Insuficiencia Renal y otras). Entre las otras enfermedades destacables se encuentran: cardiopatía 
isquémica (7); esteatosis hepática (6); hipotiroidismo (4); epilepsia (3); fibrilación auricular (3); 
hepatopatía enólica (3); hepatopatía por virus hepatitis C (3) hepatopatía por virus B (1);     
síndrome depresivo (3); monorrena (2); Accidente cerebro vascular ACVA (1), artritis gotosa(1), 
asma severa(1), brucelosis(1), cáncer de mama(1), CIN II(1),  embolia pulmonar(1), enfermedad 
de Addison(1), enfermedad de Graves(1), endometriosis(1), esplenectomía(1), ictiosis(1),           
hiperparatiroidismo (1), parálisis cerebral (1), trombosis venosa profunda (2), valvulopatía      
degenerativa(2). 
 
Entre las otras enfermedades autoinmunes y/o autoinflamatorias se encuentran: plaquetopenia 
por esplenomegalia (PTI), gammapatía de significado incierto, enfermedad de Crohn y colitis  
ulcerosa y colangitis autoinmune. 
Del total de la muestra 3 pacientes (1,7%) presentaron en el estudio basal valores anormales de 
anticuerpos antinucleares. 
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Características  
 
Participantes  
N=172 
 
IC 95 % 
P25 - P75  
Sexo 
     Varones 
      Mujeres 
 
105  
67 
 
(61%) 
(39%) 
Edad (años) 44,6  ±15,1 DS (42,3- 43,9) 
Peso medio (kg) 76,2  ± 14,6 DS (73,8- 78,6) 
Origen 
    España 
    Otro país con Área > tasa TB 
    Otro país con Área <tasa TB 
 
155 
12 
3 
 
91,2% 
7,1% 
1,8% 
Enf inmunosupresoras 30 17,44% 
Tipo de Psoriasis 
     Crónica en placas 
     Eritrodermia 
     Pustulosa Generalizada 
     Ungueal grave y en placas 
 
163 
3 
3 
3 
 
94,8% 
1,73% 
1,73% 
1,73% 
Años de evolución de la psoriasis  17,8±11 DS P25 10 P75 22,8 
PASI basal  23,4±12 DS (21,6-25,2) 
BSA basal 33,2±22 DS (29,8-36,6) 
Presencia de artritis PS 39 22,7% 
 Tmtos previos inmunos *  
      Ciclosporina 
      Metotrexato 
      Efalizumab 
      Prednisona 
      Azatioprina 
146 
97 
79 
41 
14 
14 
84,8% 
56,7% 
46,2% 
24,0% 
8,2% 
8,2% 
Tratamientos biológicos durante el estudio 
(n)/meses tratamiento media) 
       Etanercept 
      Adalimumab 
      Infliximab 
       Ustekinumab 
172/4.661 meses 
 
102/22,1±17,7 DS 
62/17,2±11,2 DS 
47/22,3±15,5 DS 
30/9,5±5,5 DS 
100%  
 
59,3% 
36,0% 
27,3% 
17,4% 
Tabla 19. Características generales de la muestra poblacional B. 
.**  Pacientes que han realizado un tratamiento inmunosupresor clásico previo al inicio de 
fármaco biológico. 
 
Destaca un alto porcentaje de pacientes que previamente han realizado  al menos un              
tratamiento inmunosupresor 84,2% siendo la ciclosporina el fármaco  más frecuentemente    
utilizado (97 pacientes). Sesenta y nueve pacientes (40,4%)  recibieron al menos dos                
tratamientos inmunosupresor previo el inicio de un fármaco biológico. El número de                   
tratamientos diferentes realizados  previo al inicio de la terapia biológica  se refleja en la         
figura 10. 
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TIP Tratamiento inmunosupresor previo (%) 
 
Tratamientos biológicos realizados 
 
A lo largo del periodo de estudio los tratamientos biológicos prescritos han sido realizados     
consecutivamente, en ninguna ocasión se han utilizado dos tratamientos biológicos solapados. A 
lo largo del estudio se acumularon hasta 388.4 pacientes-años de exposición  estricta a los 
fármacos biológicos (sin incluir los tiempos de semivida ni el tiempo en riesgo posterior a la    
suspensión del fármaco), con una tasa de de 44 /100 pacientes año. El tiempo medio de          
exposición a fármaco biológico fue de 27 meses (rango 1-96) y una DS 19. (P25 10.3-P75 39.8) 
Destaca el etanercept por ser el fármaco más utilizado (102 pacientes) y  por presentar el mayor 
tiempo medio de tratamiento acumulado 22 meses ±17,7ds (rango 1 - 84). 
Etanercep: El 59,3% de los pacientes han estado en tratamiento con etanercep, 3 de ellos 
combinado en algún momento con metotrexato. El tiempo medio de tratamiento con 
etanercep es de 22,1 meses (tiempo mediano 17,5 meses) 
Adalimumab: El 36% de los pacientes han estado en tratamiento con adalimumab. El tiempo 
medio de tratamiento con adalimumab es de 17,2 meses (tiempo mediano 16,5 meses) 
 
 
Figura 10. Nº de tratamientos inmunosupresores previos  
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Infliximab: El 27,3% de los pacientes han estado en tratamiento con infliximab, 1 de ellos 
combinado en algún momento con ciclosporina. El tiempo medio de tratamiento con 
infliximab es de 22,3 meses (tiempo mediano 20 meses) 
 
Ustekinumab: El 17,4% de los pacientes han estado en tratamiento con ustekinumab, 1 de 
ellos combinado en algún momento con metotrexato. El tiempo medio de tratamiento 
con ustekinumab es de 9,5 meses (tiempo mediano 8,5 meses) 
Cinco pacientes precisaron para el control de su enfermedad añadir puntualmente un              
tratamiento inmunosupresor clásico (4 de ellos metotrexato y uno con ciclosporina). El 30,2% de 
la población estudiada ha precisado más de un tratamiento biológico diferente. 
 
El número de fármacos biológicos empleados por cada paciente se detalla a continuación 
- Uno: El 69,8% de la muestra ha estado con 1 tratamiento biológico. El tiempo medio de         
tratamiento total es de 22,8 meses, con un mínimo de 1 y un máximo de 84 meses. 
- Dos: El 20,9% de la muestra ha estado con 2 tratamientos biológicos. El tiempo medio de       
tratamiento total es de 34,9 meses, con un mínimo de 6 y un máximo de 96 meses 
- Tres: El 8,7% de la muestra ha estado con 3 tratamientos biológicos. El tiempo medio de        
tratamiento total es de 41,8 meses, con un mínimo de 16 y un máximo de 75 meses 
- Cuatro: El 0,6% (1 paciente) de la muestra ha estado con 4 tratamientos biológicos. El tiempo 
de tratamiento total es de 35 meses. 
El número de fármacos y el tiempo acumulado se muestra en la figura 11. 
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Enfermedad tuberculosa activa 
 
Durante el estudio sólo un paciente desarrolló enfermedad tuberculosa activa (tuberculosis   
ganglionar diseminada). Lo que supone una incidencia acumulada de enfermedad tuberculosa 
del 0,58% y una tasa de 2,58 casos/1.000 personas-año tratamiento. 
 
El caso correspondía a una paciente de 28 años con psoriasis severa (PASI  inicial  42,9), que no 
presentaba antecedentes personales de interés y el protocolo inicial completo para ILTB fue  
negativo ( PT , rePT y RX de Torax). Únicamente cabe señalar que durante la realización del   
mantoux se encontraba en tratamiento con ciclosporina a dosis de 2,5mg/kg/día. 
 Inició tratamiento con Infliximab a dosis habituales (5 mg/kg) con respuesta excelente            
alcanzando PASI 2. Cuando se encontraba en la semana 22, y tras la quinta infusión intravenosa 
de infliximab, comenzó con tos persistente, fiebre, astenia y pérdida de peso. 
En el estudio de extensión el resultado del mantoux fue de 25mm, la radiografía de tórax sin                
alteraciones y en el TAC presentaba adenopatías generalizadas de predominio mediastínico en 
ausencia de infiltrados pulmonares. El diagnóstico fue confirmado tras la obtención histológica 
de muestra mediastínica con  cultivo Ziehl Nilsen positivo para micobacterium tuberculosis. 
El caso fue interpretado como primoinfección tuberculosa dado que la paciente refería haber 
tenido contacto con un enfermo bacilífero durante el trabajo (técnico en emergencias) dos    
meses previos a desarrollar el cuadro inicial. 
Inició tratamiento con Isoniacida, piracinamida y rifampicina que hubo que suspender por      
aparición de un cuadro cutáneo compatible con toxicodermia, que posteriormente se confirmo 
en el Servicio de Alergia en probable relación a la rifampicina.  
La paciente prosiguió tratamiento antituberculoso con isoniacida, piracinamida y etambutol. El 
control de su psoriasis se realizó mediante tópicos y fototerapia durante dos años. Tras un brote 
intenso inició tratamiento con ustekinumab a dosis habituales con excelente mejoría alcanzando 
PASI 1. Después de la segunda dosis de tratamiento la paciente dejó de acudir a consultas por 
encontrarse asintomática. 
 
 102 
 
Acudió nuevamente a los 8 meses por rebrote de la psoriasis asociado  a un cuadro de astenia y 
linfadenopatías cervicales siendo diagnosticada por el servicio  de infecciosas de recidiva        
tuberculosa tras biopsia ganglionar compatible. La paciente admitió que el tratamiento          
antituberculoso anterior con tres fármacos había sido errático y sin llegar a completar 9 meses 
de tratamiento. Inicia tratamiento  nuevamente con 3 fármacos: isoniacida, etambutol y        
piracinamida. 
Después del escaso control de la psoriasis con tópicos, la paciente presentó un brote muy       
severo alcanzando un PASI 58.5 y un BSA 80%. Dada la gravedad de su psoriasis donde se veía 
afectada severamente la calidad de vida, se comenta  el caso con la unidad de Infecciosas y tras 
dos meses de tratamiento antituberculosos, se reinicia el tratamiento con ustekinumab. Se le 
explican a la paciente los riesgos y los acepta mediante consentimiento informado por escrito. 
Actualmente tras 5 meses de tratamiento con ustekinumab presenta PASI 0 y el cuadro          
infeccioso sigue en remisión.  Figura 12 
 
Tópicos 
Contacto con bacilifero        terapia antituberculosa errática                                                terapia anti-TB 
supervisada 
INF Tópicos  y PUVA UVB UTK UTK 
 
Primoinfección 
Tratamiento  
PASI valores 
TB eventos 
Recidiva  tuberculosa 
42,9                          2        26.8                         51,8                   0       1,2                           58,5                0  
Abril- 08                   Julio-08                     Julio-10                 Oct-10      Junio-11              Ago-11   Dec-11 
11  
Fechas 
Enfermedad  
 
        PASI Julio 2010                                 PASI Agosto 2010                               PASI Agosto 2011 
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Enfermedad tuberculosa antigua 
Ocho pacientes  refieren (4,7%) haber tenido tuberculosis  activa en el pasado. De los cuales: 
-  Cinco presentaban alteraciones radiográficas y PT positivas 
-  Dos presentaban TST≥ 5 y rx de tórax normal 
-  Uno de ellos no presentaba ni alteraciones radiográficas ni PT positiva, ni se encontraron 
referencias a la enfermedad en la búsqueda en la historia clínica. Antecedente             
exclusivamente referido por el paciente 
Sólo dos pacientes habían presentado tuberculosis posterior a 1970 y se conocía el tratamiento 
completo con tres fármacos. El resto o fue anterior a la fecha o desconocían el tratamiento     
realizado. 
 
Realizaron profilaxis con isoniacida seis pacientes por antecedente de  tuberculosis pasada no 
tratada o tratamiento desconocido. Ninguno de los pacientes presentó recurrencia de la         
enfermedad durante el tratamiento biológico. 
En cuanto a los dato epidemiológicos únicamente destaca que la  edad de los pacientes con TB 
pasada es estadísticamente superior que la de los pacientes sin TB pasada: 55,9 vs 44 años     
respectivamente (p=0.043; U de Mann-Whitney). Y que todos los pacientes con TB pasada      
conocida son españoles. 
En cuanto al resultado cuantitativo de la PT, se observa que existe un tamaño superior            
estadísticamente significativo en aquellos pacientes que refieren enfermedad tuberculosa en el 
pasado PT (16,3 mm vs 3,5 mm) (p<0.001; U de Mann-Whitney). 
 
Tabla . Tiempo con tratamiento biológico (meses) vs tuberculosis pasada 
 
N Media DT Mediana Min Max p-valor 
    97 21,6   17,0 17,0 1,0 84,0 
Etanercept Sí TB 5 32,2 28,7 27,0 2,0 77,0 0.457 
No TB 61 17,2 11,3 16,0 1,0 48,0 
Adalimumab Sí TB 1 21,0 -- 21,0 21,0 21,0 -- 
No TB 44 22,3 15,9 19,0 4,0 72,0 
Infliximab Sí TB 3 21,3 10,3 24,0 10,0 30,0 0.790 
No TB 28 9,0 5,4 7,0 2,0 19,0 
Ustekinumab Sí TB 2 16,0 4,2 16,0 13,0 19,0 0.092 
No TB 2 16,0 4,2 16,0 13,0 19,0 
 
Tabla 20. Tiempo con tratamiento biológico (meses) vs tuberculosis pasada  
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Se diagnosticaron de ILTB, previo al inicio del tratamiento biológico, un total de  42 pacientes.  
Lo que supone una prevalencia puntual de ILTB al inicio del tratamiento del 24,4%. Siendo los 
motivos: 
-      39 pacientes con TST positivo  y sin antecedentes de tuberculosis conocida. 
-  3 pacientes con Rx de tórax alterada y mantoux con  retest negativo  y sin                       
antecedentes de enfermedad tuberculosa activa. 
 
En las radiografías realizadas en el protocolo inicial, se hallaron 11 casos indicativos  de contacto 
tuberculoso. Cinco contaban con antecedentes de tuberculosis primaria o postprimaria y los  
seis restantes fueron diagnosticados de posible ILTB. Tres de ellos con PT y rePT ambas           
negativas y sin antecedentes de contacto conocido. Hallazgos en las RX de tórax: 
       -  Nódulo pulmonar lóbulo superior derecho calcificado 
       -  Granuloma calcificado en campo medio pulmonar derecho 
       -  Granuloma calcificado en lóbulo superior pulmonar derecho 
       -  Cicatrices bronquiectasias y granuloma 
       -  Adenopatía calcificada peritraqueal 
       -  Granulomas lóbulo superior derecho y engrosamiento pleural 
      -  Engrosamiento pleural apical con fibrosis del parénquima subpleural 
       -  Granulomas en vertex pulmonares  
      -   Signos tuberculosis residual 
      -  Cicatrices y calcificaciones en polo superior pulmón izquierdo 
       -  Imágenes nodulares en ambos campos pulmonares  asociados granulomas residuales. 
El 86,4% de los pacientes con (PT y rePT) positivos no presentaron radiografía de tórax sugestiva 
de tuberculosis, mientras que el 3,2% de los pacientes con TST sí (p=0.02 prueba exacta de 
Fisher). 
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En cuanto al resultado de la primera PT, de los 132 pacientes con resultado negativo en la      
primera PT, se realiza booster durante las siguientes 2 a 48 semanas en 123 casos (93,2%).     
Cualitativamente, de los 123 pacientes positivizan 6 casos antes del año (4,9%) y el valor medio 
del test pasa de 0,04 mm a 0,54 mm en toda la muestra. Esta diferencia es estadísticamente   
significativa (p=0.020; t de Student para medidas pareadas) Los datos cuantitativos se muestran 
en la Tabla 21 . 
Tabla 21. Resultados primer PT vs booster cualitativo  
 
La edad media de los pacientes con la primera PT positiva (50,8) años es estadísticamente      
superior a la edad media de los pacientes con resultado negativo en el primer mantoux y que 
positivizan en el booster (36,8) años (p=0.013). 
 
En 16 pacientes se hizo el despistaje bajo la acción de fármacos inmunosupresores clásicos; 12 
ellos  resultaron con PT- y 4 PT+. Cuatro pacientes a los que se les hizo el despistaje con fármaco, 
positivizan  tras repetirle nuevamente el TST. Esta vez solo bajo medicación biológica y en ausen-
cia del fármaco inmunosupresor (33%, 4/12). Cabe destacar que 3 carecían de booster en el    
primer cribado. 
 
Se observa que se realizó un despistaje incorrecto (carencia de alguna prueba diagnóstica PT, 
booster o Rx de tórax) en 11 pacientes (el 6,4% del total de la muestra). El motivo más frecuente 
fue la ausencia de booster 9/11. 
Las características globales de la muestra referentes a la tuberculosis se muestran en la tabla 22. 
 
 
 
Tabla . Resultados primer PT vs booster cualitativo 
 Resultados tras  booster  
  0 mm 1 – 4 mm 5 – 9 mm ≥ 10 mm Total 
P
ri
m
e
r 
 P
T
 
n
e
g
a
ti
v
o
 
0 mm 115 (93,5%) 0 (0,0%) 1 (0,8%) 5 (4,1%) 121 (98,4%) 
1 – 4 mm 1 (0,8%) 1 (0,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,6%) 
Total 116 (94,3%) 1 (0,8%) 1 (0,8%) 5 (4,1%) 123 (100%) 
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* Reactividad global a la PT: agrupa a todos aquellos pacientes que han tenido una PT  tanto en 
el estudio basal como durante el seguimiento incluidos los pacientes con antecedente de         
enfermedad tuberculosa. P-a: pacientes año de tratamiento. 
 
Durante el tiempo del estudio, si el paciente continuaba con medicación biológica más allá del 
año o si cambiaba de fármaco, se realizó una nueva PT. En este tiempo se obtuvieron 7           
positivizaciones de mantoux previamente negativo. Cinco positivizaciones correspondieron a 
nuevos casos de ILTB una vez descartada enfermedad activa. Otra positivización correspondía a 
un paciente diagnosticado inicialmente de ILTB por presentar una radiografía de tórax alterada 
con PT negativa basal. Finalmente el último caso correspondió a un episodio de linfadenitis            
tuberculosa primaria (descrito en el capítulo anterior). 
 
Por lo que prevalencia puntual de ILTB al final del estudio asciende al 27,3% de la muestra. Lo 
que supone una incidencia acumulada de ILTB 2,91% y una tasa de incidencia 1,75/1000 p-a de 
tratamiento. 
 
Cabe destacar que 5 pacientes  carecían de retest, y otros cinco ellos se encontraban en 
tratamiento con ciclosporina durante el cribado inicial. En estas circunstancias no se 
puede descartar que la positivización pueda deberse a un efecto booster tardío o a un  
 
 
 
 
Tabla. Hallazgos relacionados con TB   
Datos relacionados con TB 
       Signos radiológicos TB pasada (basal) 
       Historia de contacto TB (basal) 
       PT o Booster +(basal) 
       Enfermedad TB previa 
             Pasada y tratada 
             Pasada y desconoce tmto  
       Positivización PT durante biológico 
       Reactividad global  a la PT*  
 
11 
8 
44 
8 
2 
6 
7 
51 
 
6,4% 
4,7% 
25,6% 
4,7% 
1,2% 
3,5% 
4,0% 
29,7% 
ILTB basal 
ILTB final 
    Tasa de incidencia  
 
42 
47 
1,75 casos/1000 
p-a tmto 
24,4% 
27,3% 
2,91% 
Quimioprofilaxis Isoniacida 50 29,1% 
Enfermedad tuberculosa 
     Tasa de  incidencia 
1 
2,58 casos/1000 
p-a tmto 
 
0,58% 
Tabla 22. Hallazgos relacionados con TB  de la población B. 
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Tabla. Tiempo con tratamiento biológico (meses) vs ILTB 
 N Media DT Mediana Mín. Máx. p-valor 
1 biológico Sin ILT 91 22,5 17,7 17,0 1 84 0.449 
Con ILT 29 23,6 14,5 22,0 3 48 
2 biológicos Sin ILT 20 36,2 17,3 35,5 9 74 0.396 
Con ILT 16 33,4 26,4 23,0 6 96 
3 biológicos Sin ILT 14 42,0 16,6 44,0 16 75 -- 
Con ILT 1 39,0 -- 39,0 39 39 
4 biológicos Sin ILT 0 -- -- -- -- -- -- 
Con ILT 1 35,0 -- 35,0 35 35, 
 
En cuanto al tiempo, número o tipo de tratamiento biológico elegido por el especialista, en el 
grupo de pacientes con antecedente previo de  infección tuberculosa latente , no se observaron 
diferencias significativas. Tabla 24  
Tabla 24. Tiempo con tratamiento biológico (meses) vs ILTB  
(1): España.  (2): País con tasa TB  superior a la española.  NR: No realizado.  CSA: ciclosporina. -: 
sin tratamiento *Caso de enfermedad tuberculosa 
Tabla 23. Características de los pacientes que positivizaron  la PT durante el estudio. 
 
falso negativo inicial, en vez de una conversión verdadera, lo que supondría que la tasa de        
incidencia de ILTB real, fuese menor que la descrita.  
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Para este estudio se dividió la muestra en 2 grupos: 51 pacientes (29,7%) que han tenido al     
menos una PT positiva a lo largo del estudio y 121 pacientes (69,3%) que han tenido sólo PT    
negativas. 
 
-  Se estableció una relación significativa entre una PT positiva y: 
 el antecedente de contacto tuberculoso conocido p=0.010. Se calculó que el riesgo  de 
presentar una intradermorreacción positiva a la PT era 2,6 veces superior IC            
(1,6-4,2), si existía un antecedente de contacto tuberculoso conocido. 
sexo varón (73,1% de la muestra  con PT + fueron varones) p=0.030; test chi-cuadrado. 
 
-  Se observaron diferencias, no estadísticamente significativas aunque próximas al nivel de 
significación, mayor edad en los pacientes con algún TST+ 48,1±12,7 años IC (44,5; 51,7) 
mientras que la edad de los pacientes TST- es de 43,1±15,8.IC (40,2; 46,0) (p=0.051; t de 
Student). 
 
Así mismo, realizando un análisis de la variable PASI y BSA de la muestra completa no se         
observaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos. Tabla 25 y Figura 13. 
Además, tampoco se observaron posibles correlaciones entre la severidad en la puntuación de 
escala PASI y la medida en mm del la PT para ninguno de los grupos de forma independiente. 
Figura 14. 
 
       -  5-9 mm: r= -0.177; p=0.704 (correlación de Spearman) 
       -  10-15 mm: r= 0.323; p=0.206 (correlación de Spearman) 
       -  >15 mm: r=0.287; p=0.234 (correlación de Spearman) 
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Figura 14. Correlaciones entre la severidad en la  puntuación de escala PASI y la medida  en mm de 
la PT  
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Tabla.  PASI y BSA en PT + vs PT- 
 N Media DT Mediana Mín. Máx. IC95 
PASI basal 
(0-72) 
PT - 118 23,0 11,8 19,5 1,7 56,8 (20,8; 25,2) 
PT+ 51 24,5 12,5 23,7 2,0 56,2 (21,0; 28,0) 
                                                                                                                                                                                              p=0.478 
 
BSA basal 
(0-100) 
PT- 118 33,6 21,9 28,0 3,0 90,0 (29,6; 37,6) 
PT+ 51 32,7 22,6 30,0 0,3 90,0 (26,3; 39,1) 
( datos disponibles n=169)       p=0.813 
 
 
Tabla. PASI basal (0-72) vs Primer TST 
   PASI      
 N Media DT Mediana Mín. Máx. P25 P75 
0-4mm 125 22,7 11,8 19,2 1,7 56,8 13,6 30, 
5-9 mm 7 16,5 6,6 17,0 6,9 27,0 10,5 20,6 
10-15 mm 17 28,2 10,9 28,8 8,0 45,2 18,3 37,3 
>15 mm 19 25,8 13,6 24,9 5,0 56,2 13,3 34,4 
( datos disponibles   n= 168)        p=0.068 
Tabla 26.Comparación cualitativa de los PASI y BSA de los que fueron positivos en la PT vs negativos en 
todas las positivizaciones encontradas a lo largo del estudio. Faltaba el PASI  de dos pacientes con PT –. 
Tabla 27. Comparación cuantitativa entre el PASI y el resultado en mm de las PT basales(PT+ = 43). 
Además fue excluida una PT+ registrada como únicamente como +( no dato cuantitativo) 
Tampoco se hallaron diferencias en las variables, tiempo de evolución de la enfermedad 
(p=0.146), presencia de artritis (p=0.140) o gravedad de artritis psoriásica (p=0.082) así como 
tampoco con los antecedentes de patología inmunosupresora (DM, IR, otras enfermedades   
inmunosupresoras) o fármacos inmunosupresores durante la realización de la 1º PT p=0.241. 
Tabla…. Factores inmunosupresores en el primer PT 
  
  
  
Grupos  
Todos TST - Algún TST + Total 
Frec. % Frec. % Frec. % 
Factores  
inmunosupresores 
Ninguno 98 82,4% 38 74,5% 136 80,0% 
Fármacos 7 5,9% 6 11,8% 13 7,6% 
Enfermedades 13 10,9% 6 11,8% 19 11,2% 
Ambos factores 1 0,8% 1 2,0% 2 1,2% 
Total 119 100,0% 51 100,0% 170 100,0% 
                   p=0,241 
 
Tabla 28. Factores inmunosupresores  durante la realización de la  primera PT  
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Tampoco se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre la cantidad o tipo de 
fármacos inmunosupresores utilizados previamente al tratamiento biológico y el resultado de la 
PT  (p=0.906; test chi-cuadrado). Cabe destacar aquí que solo 16 pacientes realizaron el cribado 
bajo tratamiento inmunosupresor (resultados descritos previamente) y que en el resto había 
cesado la medicación, al menos un mes antes de la realización de la PT. 
No se pudo realizar ningún test de significación estadística por el pequeño tamaño de la muestra 
en las variables de origen y de enfermedad tuberculosa pasada. 
No obstante, se puede observar que todos los pacientes ‘no españoles’ con algún PT+ proceden 
de áreas con tasa de tuberculosis superior a la española. Y que el 11,5% de los pacientes con 
algún PT+ habían tenido tuberculosis en el pasado, frente al  1,6% de los pacientes PT- . 
 
Únicamente se observó y documento en un paciente un fenómeno isomorfo de Koebner en el 
área de inoculación de PPD, sin que desencadenase un empeoramiento del cuadro cutáneo. 
 
Figura 15 Fenómeno de Koebner tras inoculación de prueba tuberculina. 
 112 
 
Realización de quimioprofilaxis y tiempo de inicio de quimioprofilaxis 
 
Del total de la muestra de cincuenta pacientes (29,1%) iniciaron quimioprofilaxis con isoniacida 
300mg/día y 10mg/día de  piridoxina. Cuarenta y cuatro por diagnóstico de ILTB y seis por      
antecedente de tuberculosis pasada no tratada o tratamiento desconocido. Cuarenta y siete           
pacientes realizaron quimioprofilaxis junto con tratamiento biológico. 
 
Entre los pacientes con diagnóstico de ILTB,  tres no recibieron finalmente quimioprofilaxis. Los 
motivos fueron diversos: un paciente finalmente no continuó con tratamiento biológico ni      
inmunosupresor, en otro caso  el resultado del mantoux 10mm se interpretó como vacunación y  
el último paciente suspendió el tratamiento profiláctico a los días de iniciarlo por disestesias. 
 
El tiempo medio de quimioprofilaxis es de 8,5 meses DS 1,4 con un mínimo de 2 y un máximo de 
9 meses. Dos pacientes no completaron la quimioprofilaxis por efectos secundarios toxicidad 
hepática y disestesias. En ninguno de los dos se observó reactivación de ILTB a pesar de          
continuar con el tratamiento biológico. Las características de la muestra se reflejan en la tabla 
29. 
El tiempo medio  de seguimiento fue de 27,36 meses rango (10-96)  y una DS 19,1 con un IC 95% 
(17,2– 40,52 ). El seguimiento total fue de 130,6 personas año. Durante el periodo en estudio 
ningún paciente diagnosticado de ILTB previamente presentó reactivación tuberculosa. 
 
Efectos secundarios en probable relación con la quimioprofilaxis 
 
Dieciséis pacientes de los 50 que realizaron la quimioprofilaxis (32%) presentaron alguna        
alteración analítica o efecto secundario. Aunque sólo 2 (4%) suspendieron la quimioprofilaxis 
por los efectos secundarios (hepatotoxicidad y disestesias). 
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Tabla 29. Caracteriscas de los pacientes tratados con isoniacida 
* Comorbilidades ( hipertensión arteria, diabetes mellitus, insuficiencia renal) 
 
En doce pacientes, el aumento de transaminasas  fue menor de 3 veces su valor normal, un     
paciente presentó toxicidad hepática leve con aumento de transaminasas 3 a 5 veces (2%) y un  
paciente hepatotoxicidad severa por un aumento superior a 5 veces el nivel GPT.  
Además, dos pacientes presentaron otros efectos secundarios: en un paciente observamos    
edemas dolorosos en miembros inferiores que cesaron tras suspensión inicial de la isoniacida  
 
Características                                          n=50 
Genero 
    Hombre 
    Mujer 
 
38 (76%) 
12(24%) 
Edad (media ±DT, años) 47,60 ±15,1 
Factores relacionados con la enfermedad 
     Duración de la posiasis(media ±DT, años) 
        Escalas de Severidad  ( media y rango) 
             PASI 
             BSA 
    Artritis Psoriasica   
     Tratamientos previos  
             CSA 
             MTX 
             EFA 
 
15.65±10 
 
17,01 (56,2-5,0) 
27.14(6-90) 
8 (16%) 
 
29 (58%) 
17 (34%) 
14 (28%) 
Comorbilidades* 
 Antecedentes de hepatopatía 
18 (36%) 
2 (4%) 
Tmto biológico concurrente al tratamiento con ISO  
       Etanercep 
      Adalimumab 
      Infliximab 
       Ustekinumab 
Tratamiento concurrente con ISO(CSA, Mtx, EFA)                                                       
47 (94%)  
26 (52%) 
10(20%) 
9(18%) 
2(4%) 
3(6%)                                                              
Factores de riesgo TB 
     Radiografía de tórax sugestiva   
     Antecedente de contacto TB 
     Historia de TB pasada no tratada 
     ILTB  
Media de induración en mm PT or re-PT 
 
7(14%) 
8(16%) 
6(12%) 
44 (88%)  
15,23±6,8 
Niveles de GOT y GGT  
     Basales a  < 3 veces valor normal (VN) 
     Hepatotoxicidad media (3-5-veces VN) 
     Hepatotoxicidad severa  (>5-veces VN) 
14 (28%) 
12 (24%) 
1 
1 
Suspensión de Quimioprofilaxis 
     Por hepatotoxicidad 
2(4%) 
1 
Reactivación tuberculosa 0 
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y recidivaron pero con menor intensidad tras la reanudación del tratamiento para el                
cumplimiento del ciclo de quimioprofilaxis. Y en el otro paciente aparecieron a las pocas         
semanas disestesias por lo decidió abandonar la medicación y no reintroducirla nuevamente. 
 
De los catorce pacientes con quimioprofilaxis, que tuvieron alteraciones hepáticas, dos tenían 
hepatopatía previa conocida. En los treinta y seis restantes, pacientes con quimioprofilaxis sin 
alteraciones hepáticas posteriores, ninguno tenía hepatopatía previa (p=0.074; prueba exacta de 
Fisher) 
 
Alteraciones hepáticas a los 3 meses del  inicio de tratamiento biológico en el total de la muestra 
 
Se compararon las alteraciones analíticas a los 3 meses del inicio del tratamiento biológico en 
todos los pacientes  de los que disponíamos datos (n=169), realizaran o no quimioprofilaxis. 
El 85,3% de los pacientes (144) no presentaron alteraciones hepáticas tras tres meses en        
tratamiento biológico.  
De los 25 pacientes con antecedentes conocidos de trastornos hepáticos (hepatopatía enólica, 
esteatosis hepática diagnosticada o hepatitis viral): 
 
-  Veintidós de los veinticinco  pacientes (88%) con antecedentes de hepatopatía previa         
mostraron alteraciones enzimáticas: veinte (80%) alteración en los valores de  GGT, quince (60%) 
en los valores de GOT y siete (28%) en los valores de GGT. Un paciente puede tener alteraciones 
en más de una enzima. Tres pacientes, además,  mostraron alteraciones en los valores de FA o 
LDH. 
 
-  De los pacientes con alteraciones enzimáticas y hepatopatía previa (22), solo dos pacientes 
pertenecía al grupo de los tratados con isoniacida, el resto (20)  se encontraba solamente en 
tratamiento con fármaco biológico. No se pudo realizar ningún test de significación estadística. 
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También se dividió la muestra en los siguientes grupos: pacientes que recibieron                       
quimioprofilaxis frente a pacientes que no recibieron quimioprofilaxis, observándose que el 28% 
de los pacientes que  realizaron quimioprofilaxis junto con el tratamiento biológico, presentan  
algún tipo de alteración hepática  frente al 9,2 % de los pacientes que exclusivamente estaban 
en tratamiento biológico. Esta diferencia es estadísticamente significativa (p=0.002; test           
chi-cuadrado). En concreto, en el grupo que recibe quimioprofilaxis,  se observa un significativo 
porcentaje mayor de pacientes con alteración GGT (p=0.002; test chi-cuadrado) y con alteración 
GOT (p=0.002; prueba exacta de Fisher). 
 
Tabla 30 . Alteraciones hepáticas tras 3 meses de tratamiento biológico vs quimioprofilaxis  
En cuanto al grado de hepatotoxicidad, se obtuvieron las siguientes categorías. Tabla 31 
-  Alteraciones  de enzimas hepáticas leves ( cualquier alteración enzimática menor < 3 
veces su valor normal) 
-  Hepatotoxicidad moderada (alteraciones en la GPT/GOT entre 3 y 5 veces su valor) 
-  Hepatotoxicidad severa (valores de  GPT/GOT  superiores  a 5 veces su valor). 
Tabla . Alteraciones hepáticas tras 3 meses de tratamiento biológico vs quimioprofilaxis 
  
  
  
Recibe quimioprofilaxis  
No Isoniacida Si Isoniacida Total 
Frec. % Frec. % Frec. % 
Alteración 
hepática 
Sin alteraciones hepáticas 108 90,8% 36 72,0% 144 85,2% 
Alteraciones enzimas 
hepáticas 
8 6,7% 14 28,0% 22 13,0% 
Alteración GPT 8 6,7% 12 24,0% 20 11,8% 
Alteración GOT 5 4,2% 10 20,0% 15 8,9% 
Alteración GGT 5 4,2% 2 4,0% 7 4,1% 
Otros efectos secundarios 3 2,4% 0 0,0% 3 1,8% 
Total 119 100,0% 50 100,0% 169 100,0% 
 
 
Tabla. Grado de hepatotoxicidad en pacientes con alteraciones enzimáticas vs quimioprofilaxis 
  
  
  
Recibe quimioprofilaxis  
No Isoniacida Sí Isoniacida Total 
Frec. % Frec. % Frec. % 
Hepatopatia previa y alt enzimas 20 11.6% 2 1.4% 22 13,0% 
Alt. de enzimas hepáticas leve 6 75,0% 12 85,7% 18 81,8% 
Hepatotoxicidad por fármaco 0  0,0% 1 7,1% 1 4,5% 
Hepatotoxicidad severa 2 25,0% 1 7,1% 3 13,6% 
Total 8 100,0% 14 100,0% 22 100,0% 
  Tabla 31. Grado de toxicidad hepática . No se puede realizar ningún test de significación                 
estadística debido a que el 67% de las celdas tienen una frecuencia esperada inferior a 5.  
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En el total de la muestra aparecieron tres casos de hepatotoxicidad severa. Dos mujeres con  
edades de 37 y 31 años  y únicamente en tratamiento biológico con etanercep. Una de ellas sin 
antecedentes previos de hepatopatía  y otra con esteatosis hepática, presentaron  aumento   
progresivo de las enzimas hepáticas hasta alcanzar los valores de GGT >1000.  Ambos casos     
fueron diagnosticados de hepatotoxicidad farmacológica, realizándose en uno de ellos             
confirmación histológica. A la retirada del fármaco biológico, se mejoraron los niveles              
enzimáticos. Por último, el tercer caso, un paciente varón de 21 años, sin antecedentes de    
hepatopatía previa, presentó un  aumento progresivo de las enzimas hepáticas tras inicio de   
isoniacida y etanercep. Se suspendieron  ambos fármacos y se normalizaron las enzimas       
hepáticas. 
 
Influencia de la quimioprofilaxis en la respuesta clínica al  tratamiento biológico 
 
Para estudiar si la efectividad de los fármacos biológicos para el tratamiento de la psoriasis, se 
veía alterada en función de si realizaron o no quimioprofilaxis con isoniacida, se analizó una 
muestra formada por 87 pacientes. De estos pacientes, 22 (25,3%) realizaron quimioprofilaxis 
con isoniacida y 65 (74,7%) no. Se excluyeron los pacientes que careciesen de la escala PASI y 
BSA al tercer mes de tratamiento.  
 
Los pacientes con quimioprofilaxis iniciaron el tratamiento con isoniacida cuatro semanas antes 
de iniciar el tratamiento biológico, por lo que la medida del segundo PASI se realizó al tercer mes 
de tratamiento biológico y al cuarto de isoniacida. 
 
En el análisis global de la muestra no se encontraron diferencias significativas entre los grupos 
en la distribución en cuanto a la edad, sexo, peso, o tipo de psoriasis 
 
PASI basal. La puntuación media en la escala PASI basal es de 24,6 puntos: 27,5 en los pacientes 
tratados con isoniacida y 23,6 en los pacientes no tratados. Esta diferencia no es                        
estadísticamente significativa (p=0.274; U de Mann-Whitney). 
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Tabla . PASI basal (0-72) 
 N Media DT Mediana Mín. Máx. P25 P75 
No isoniacida 65 23,6 11,3 20,0 4,0 55,2 15,0 29,8 
Isoniacida 22 27,5 13,0 27,7 10,5 56,2 14,8 38,4 
Total 87 24,6 11,8 21,2 4,0 56,2 15,0 32,0 
p=0.274 
 
 
Tabla 31 PASI basal (0-72) según realizase quimioprofilaxis 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
PASI a los 3 meses. A los 3 meses de tratamiento biológico, la puntuación media en la escala 
PASI es de 2,8 puntos: 4 en los pacientes tratados con isoniacida y 2,4 en los pacientes no        
tratados. Esta diferencia no es estadísticamente significativa (p=0.514; U de Mann-Whitney). 
  
Tabla 32. PASI (0-72) a los tres meses según realizase quimioprofilaxis 
 
% de mejoría PASI a los 3 meses. A los 3 meses de tratamiento biológico, el porcentaje de re-
ducción medio en la escala PASI es del 89,2%: 85,9% en los pacientes tratados con isoniacida y 
90,4% en los pacientes no tratados. Esta diferencia no es estadísticamente significativa 
(p=0.498; U de Mann-Whitney). 
 
Tabla 33. % de mejoría PASI a los 3 meses  
 
En la figura 16 se muestran los porcentajes de mejoría del PASI a los 3 meses ( PASI, 50, 75 y 
90) calculado para los 87 pacientes de la muestra independientemente del fármaco biológico        
utilizado. 
Tabla . PASI a los 3 meses (0-72) 
 N Media DT Mediana Mín. Máx. P25 P75 
No isoniacida 65 2,4 3,1 1,0 0,0 12,0 0,0 4,1 
Isoniacida 22 4,0 5,9 1,3 0,0 18,5 0,0 4,5 
Total 87 2,8 4,0 1,0 0,0 18,5 0,0 4,0 
p=0.514 
 
Tabla 10. % de mejoría PASI a los 3 meses  
 N Media DT Mediana Mín. Máx. P25 P75 
No isoniacida 65 90,4 11,2 93,8 52,4 100,0 83,5 100,0 
Isoniacida 22 85,9 17,9 94,0 37,1 100,0 78,1 100,0 
Total 87 89,2 13,2 94,0 37,1 100,0 81,1 100,0 
p=0.498 
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Figura 16. % de mejoría del PASI a los 3 meses ( PASI, 50, 75 y 90)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
BSA basal. La puntuación media en la escala BSA basal es de 36,2 puntos (40,6 en los pacientes 
tratados con isoniacida y 34,6 en los pacientes no tratados). Esta diferencia no es                        
estadísticamente significativa (p=0.414; U de Mann-Whitney). 
 
BSA a los 3 meses. A los 3 meses de tratamiento biológico, la puntuación media en la escala BSA 
es de 5,1 puntos (7,4 en los pacientes tratados con isoniacida y 4,3 en los pacientes no tratados). 
Esta diferencia no es estadísticamente significativa (p=0.424; U de Mann-Whitney). 
 
Se realizó un subanálisis para cada uno de los fármacos biológicos.  
 
Etanercept 
La muestra está formada por treinta y cinco  pacientes con psoriasis en tratamiento con          
etanercept. De estos ocho (22,9%) realizaron quimioprofilaxis con isoniacida y veintisiete 
(77,1%) no. 
No se encuentran diferencias  significativas entre los grupos en la distribución en cuanto a la 
edad, peso, o tipo de psoriasis. 
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PASI basal. La puntuación media en la escala PASI basal es de 24,2 puntos (27,2 en los 
pacientes tratados con isoniacida y 23,3 en los pacientes no tratados). Esta diferencia no 
es estadísticamente significativa (p=0.428; U de Mann-Whitney). 
 
PASI a los 3 meses. A los 3 meses de tratamiento con etanercept, la puntuación media 
en la escala PASI es de 2,8 puntos (2,7 en los pacientes tratados con isoniacida y 2,9 en 
los pacientes no tratados). Esta diferencia no es estadísticamente significativa (p=0.714; 
U de Mann-Whitney). 
 
Mejoría del PASI a los 3 meses. A los 3 meses de tratamiento con etanercept, el         
porcentaje de reducción medio en la escala PASI es del 87,7% (88,4% en los pacientes 
tratados con isoniacida y 87,5% en los pacientes no tratados). Esta diferencia no es      
estadísticamente significativa (p=0.923; U de Mann-Whitney). En la figura 17 se      
muestran los % de mejoría del PASI a los 3 meses ( PASI, 50, 75 y 90) 
 
 
Figura 17. Tratamiento con Etanercept % de mejoría del PASI a los 3 meses ( PASI, 50, 75 y 90) .  
 
Dato calculado para 8 pacientes con isoniacida y  etanercept y 27 con etanercept solo. 
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Adalimumab 
 
La muestra está formada por veintisiete pacientes con psoriasis en tratamiento con                 
adalimumab. De estos, cinco (18,5%) realizaron quimioprofilaxis con isoniacida y el resto (81,5%) 
no. No se pudo hacer  test de significación estadística debido al reducido tamaño del grupo que 
no realizó quimioprofilaxis. 
 
PASI basal. La puntuación media en la escala PASI basal es de 21,2 puntos (25,7 en los 
pacientes tratados con isoniacida y 20,2 en los pacientes no tratados).  
 
PASI a los 3 meses. A los 3 meses de tratamiento con adalimumab, la puntuación media 
en la escala PASI es de 1,1 puntos (0 en los pacientes tratados con isoniacida y 1,4 en los 
pacientes no tratados).  
 
Mejoría PASI a los 3 meses. A los 3 meses de tratamiento con adalimumab, el porcenta-
je de reducción medio en la escala PASI es del 94,8% (100% en los pacientes tratados 
con isoniacida y 93,6% en los pacientes no tratados). En el grafico… se muestran los % de 
mejoría del PASI a los 3 meses ( PASI, 50, 75 y 90). 
Figura 18. Tratamiento con Adalimumab  % de mejoría del PASI a los 3 meses ( PASI, 50, 75 y 90) .  
 
Dato calculado para 8 pacientes con isoniacida y  adalimumab y 22 con adalimumab solo. 
 
0,0%
25,0%
50,0%
75,0%
100,0%
PASI 50 PASI 75 PASI 90
100,0%
86,4%
81,8%
100,0%
100,0%
100,0%
No  isoniacida     Isoniacida
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Infliximab 
 
En el caso concreto del infliximab las mediciones de la escala de severidad se realizaron basales  
y a la semana 22 (antes de la 5º infusión). La muestra está formada por veinte pacientes con 
psoriasis en tratamiento con  infliximab. De estos, ocho realizaron quimioprofilaxis con            
isoniacida y doce (60%) no. No se encuentran diferencias significativas entre los grupos en la 
distribución en cuanto a la edad, sexo, peso, o tipo de psoriasis. 
 
PASI basal. La puntuación media en la escala PASI basal es de 29,5 puntos (30,8 en los pacientes 
tratados con isoniacida y 28,7 en los pacientes no tratados). Esta diferencia no es                       
estadísticamente significativa (p=0.571; U de Mann-Whitney). 
 
PASI a los 3 meses. En el caso de Infliximab la medición del 2º PASI se realizó A los 3 meses de 
tratamiento con infliximab, la puntuación media en la escala PASI es de 4,9 puntos (8,3 en los 
pacientes tratados con isoniacida y 2,7 en los pacientes no tratados). Esta diferencia no es      
estadísticamente significativa (p=0.208; U de Mann-Whitney). 
 
Mejoría del PASI a los 3 meses. A los 3 meses de tratamiento con infliximab, el porcentaje de 
reducción medio en la escala PASI es del 84,1% ( 73,8 % en los pacientes tratados con isoniacida 
y 91% en los pacientes no tratados). Esta diferencia no es estadísticamente significativa 
(p=0.135; U de Mann-Whitney).  
Figura 19. Tratamiento con Infliximab  % de mejoría del PASI a los 3 meses ( PASI, 50, 75 y 90) .  
Dato calculado para 8 pacientes con isoniacida e infliximab y 12 con infliximab  solo. 
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Ustekinumab 
 
La muestra está formada por cinco pacientes con psoriasis en tratamiento con  ustekinumab. De 
estos, uno  (20%) realizó quimioprofilaxis con isoniacida y el resto (80%) no. 
Nota: No se puede realizar ningún test de significación estadística debido al reducido tamaño de 
la muestra 
 
 PASI basal. La puntuación media en la escala PASI basal es de 25,6 puntos, con un       
 mínimo de 12 y un máximo de 49 puntos. 
 
 PASI a los 3 meses. A los 3 meses de tratamiento con ustekinumab, la puntuación media 
 en la escala PASI es de 2,9 puntos, con un mínimo de 0 y un máximo de 11,3 puntos. 
 
Mejoría PASI a los 3 meses. A los 3 meses de tratamiento con ustekinumab, el             
porcentaje de reducción medio en la escala PASI es del 90,8%, con un mínimo de 76,9% 
y un máximo del 100%. 
 
 
 
Figura 20. Tratamiento con ustekinumab  % de mejoría del PASI a los 3 meses ( PASI, 50, 75 y 90) .  
Dato calculado para 1 paciente con isoniacida y ustekinumab  y 4 con ustekinumab  solo. 
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50,0%
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 123 
 
 
En el subgrupo de análisis de los 116  pacientes, a los que nuevamente se les repitió el mantoux, 
el 88,1% mantiene el mismo resultado, se observa que el valor medio del test pasa de 4,43 mm  
en el estudio inicial sin fármaco biológico a 4,28 mm con fármaco biológico. Esta diferencia no es 
estadísticamente significativa (p=0.459; test de Wilcoxon). Tabla 34 
 
Tabla 34. Comparación entre los resultados de la PT basales y tras fármaco biológico. 
 
A 39 pacientes que presentaron distintos valores a los inicialmente observados en la segunda PT 
(realizada durante tratamiento biológico), se les clasificó en diferentes categorías: 
-  Con respuesta incrementada. Doce pacientes (30,8%)  Aquellos que siendo positivos  PT 
(≥5mm)   reproducen el mismo tamaño  o superior.  
-  Conversores. Cinco pacientes (12,8%) Aquellos que siendo negativos pasan a positivos   
(≥5 mm). 
-  Reversores. Siete pacientes (17,9%) que  siendo con anterioridad positivos (≥5) en el     
segundo mantoux negativizan (<5mm). 
-  Con respuesta atenuada. Quince pacientes (38,5%) Aquellos que siendo positivos          
descienden la medida, pero quedándose positivos (≥5mm). 
Con estas categorías se crearon dos grupos:  
         -   Los presentaban una respuesta  incrementada  o fueron  conversores, 17 pacientes 
 (43,6%),  
         - Los que presentaron una respuesta atenuada o presentaron reversión, 22 pacientes 
 (56,4%). 
En la tabla 35 se recogen los diferentes parámetros estudiados en los diferentes grupos así como 
los resultados primer mantoux sin fármaco biológico frente a segundo mantoux con fármaco 
biológico. 
 
Realización  PT N Media mm DT Mín. Máx. P25 P75 
Primera PT 116 4,43 7,4 0 25 0,0 9,5 
Segunda PT 116 4,28 7,1 0 25 0,0 8,8 
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Cotejando los resultados del primer y segundo test se observa que el valor medio del test pasa 
de 10,2 mm a 15,9 mm en los pacientes con respuesta incrementada más conversores. Esta    
diferencia es estadísticamente significativa (p=0.002; test de Wilcoxon). En los pacientes con 
respuesta  atenuada más reversores, el test pasa de 15,2 a 8,7 mm. Esta diferencia es              
estadísticamente significativa (p<0.001; test de Wilcoxon) 
 
Tabla 35.  Características de los pacientes con respuesta incrementada o conversores y de los pacientes 
con respuesta disminuida y reversores. 
 
El tiempo transcurrido entre el primer y el segundo mantoux no difiere significativamente entre 
los grupos (p=0.181; U de Mann-Whitney). Aunque si se observa una mayor latencia (mediana 
de 34 frente 24) en el grupo en el que existe una respuesta atenuada o reversores. 
Además del tratamiento biológico, los pacientes estaban expuestos a otros factores                 
inmunosupresores (fármacos inmunosupresores y o enfermedades). Concretamente, estaban 
expuestos el 5,9% de los pacientes con  respuesta incrementada o conversores y el 27,3% de los  
 Respuesta incrementada y 
conversores 
N=17 
Respuesta disminuida 
y reversores 
N=22 
 
p-valor 
Sexo 
     Varones 
      Mujeres 
 
10 
7 
 
19 
3 
 
p=0.071 
Edad (años) 47,1±11 51,0±12,7 p=0.367 
PASI* 17± 8,8 22±13,3 p=0.243 
BSA 16±7,9 22±24,3 p=0.510 
Artritis psoriásica 17,6% 13,6%  
Factores de riesgo  ILTB  
                          Enfermedad TB 
                         Alteraciones RX 
 
5,9% 
11,8% 
 
9,1% 
9,1% 
 
NS 
p=1.000 
Fármaco biológico 
durante el 2º PT 
        
 
Etanercept 
Adalimumab 
Infliximab 
Ustekinumab 
         (9) 52.9% 
(4) 23.5% 
         (0) 
         (4)23.5% 
(8)36,4% 
(8)36,4% 
 (5) 22,7% 
(1) 4,5% 
 
NS 
Inmunosupresores 
durante el 2º PT 
 
5,9% 
 
27,3% 
 
p=0.113 
Tiempo entre PT (meses) 17±16,3 22±18,1 p=0.181 
Valores medios PT  
 
  
 
 
1º basal                          10,2±8 
 
15,2±5,4 
 
p<0.001 
 
 2º con biológico              15,9±5,7 8,7±6,5 p<0.001 
 
Media de la variación de PT Incremento 
medio de 6mm 
Descenso  
medio 5,5mm 
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pacientes con respuesta atenuada o reversores. Entre los factores inmunosupresores destacan 
fundamentalmente  ‘enfermedades’. A pesar de existir diferencias, estas no fueron                  
estadísticamente significativas (p=0.113; test chi-cuadrado).  
 
Cualitativamente, en ninguno de los grupos se observa un cambio entre el resultado final del 
primer TST y el segundo mantoux para ninguna de las categorías, excepto en el caso de los     
pacientes con respuesta incrementada más conversores en los que se produce un incremento 
significativo en la categoría > 15 mm test de cambio de McNemar p=0,002. Tabla 35. 
 
Descripción de los cambios: 
 
0 mm: De los 3 pacientes con 0 mm en el primer TST,  1 (33,3%) positiviza a 5-9 mm, 1 
(33,3%) positiviza a 10-15 mm y 1 (33,3%) positiviza a ≥ 15 mm. 
1-4 mm: De los 2 pacientes con 1-4 mm en el primer TST, 1 (50%) positiviza a 10-15 mm y 1 
(50%) positiviza a ≥ 15 mm. 
5-9 mm: De los 5 pacientes con 5-9 mm en el primer TST, 1 (20%) mantiene la medición en el 
segundo mantoux; 2 (40%) negativiza a 0 mm, 1 (20%) pasa a 10-15 mm y 1 (20%) pasan 
a ≥ 15 mm. 
10-15 mm: De los 14 pacientes con 10-15 mm en el primer TST, 5 (37,5%) mantienen la     
medición en el segundo mantoux; 2 (14,3%) negativizan  a 0 mm; 3 (21,4%) negativizan a    
1-4 mm, 3 (21,4%) pasan a 5-9 mm. y 1(7,1%) pasa a ≥ 15 mm. 
≥ 15 mm: De los 15 pacientes con ≥ 15 mm en el primer TST, 8 (53,3%) mantienen la         
medición en el segundo mantoux; 2 (13,3%) pasan a 5-9 mm y 5 (33,3%) pasan a 10-15 
mm. Destacando que no negativiza ningún paciente que alcanzó los 15 mm en el 1º 
mantoux. 
Cuatro  pacientes todos ellos con mantoux  inicial > 15 mm  realizaron un 2º mantoux habiendo 
cesado medicación biológica. Todos ellos mantuvieron la misma medida y solo uno modificó el  
resultado presentando un incrementó de 6 mm. No incluidos en  el estudio por no encontrarse 
bajo medicación biológica durante la realización del 2º mantoux. 
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Tabla 36. Comparación de PT inicial y segunda PT bajo tratamiento biológico. 
Figura 21. Media de incremento y  media de disminución en mm de la PT tras la realización  de la PT     
durante el tratamiento biológico. 
 
En cuanto al  porcentaje de pacientes que en el segundo mantoux mantiene la medida o la incre-
menta y la mediana de este dato frente al porcentaje de pacientes que desciende la respuesta o 
revierte  con su mediana correspondiente se muestra en la figura 21 
 
Estudiando la variable tipo de fármaco biológico utilizado durante el 2º mantoux no se pudo   
realizar ningún test de significación estadística, pero describimos que de los cinco pacientes que 
 Respuesta 
 Incrementada + Conversores 
Respuesta 
Atenuada + Reversores 
 Primer PT Segunda PT p-valor Primer PT Segunda PT p-valor 
0 mm 3 (17,6%)  0 (0,0%) 0.250  0 (0,0%) 4 (18,2%) 0.125 
1 – 4 mm 2 (11,8%)  0 (0,0%) 0.500  0 (0,0%) 3 (13,6%) 0.250 
5 – 9 mm 3 (17,6%) 2 (11,8%) 1.000 2 (9,1%) 5 (22,7%) 0.453 
10-15 mm 4 (23,5%) 6 (35,3%) 0.625 10 (45,5%) 7 (31,8%) 0.581 
> 15 mm 5 (29,4%) 9 (52,9%) 0.002* 10 (45,5%) 3 (13,6%) 1.000 
Total 17 (100%) 17 (100%)  22 (100%) 22 (100%)  
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encontraban en tratamiento con infliximab  los cinco presentaron o una menor respuesta o   
reversión. Y sólo un paciente de los cinco que se encontraba en tratamiento con  ustekinumab 
presentó atenuación de la respuesta en 4 mm, sin llegar a la negativización. 
No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos en cuanto a los 
pacientes que habían hecho quimioprofilaxis. Ni tampoco en cuanto a los pacientes que          
necesitaron un booster para positivizar el primer mantoux en el primer cribado. 
Para analizar la reproductibilidad de la prueba tuberculina se utilizo el coeficiente de correlación 
interclase mediante el estudio de replicación simple ( ANOVA). 
Excluyendo del análisis las PT que en las dos mediciones el resultado fue negativo se obtiene un 
cociente de correlación interclase 0,71%. (IC95%0.39-0.86). Tabla 37. Si incluimos los pacientes 
que obtuvieron en las dos PT resultados negativos obtenemos un coeficiente de correlación   
interclase  superior 0,93 % IC 95% 0,90-0,95). 
Se considera que un carácter que presenta un valor de CCI mayor de 0,70 puede considerarse 
como repetible aunque para poder tomar ese carácter como verdaderamente fiable deberíamos 
obtener repetibilidades mayores de 0,90 
 
La representación gráfica de la concordancia entre ambas medidas se expone en figura 22      
mediante el grafico de Bland y Altman  
Coeficiente de correlación intraclase 
 Correlación 
intraclase 
Intervalo de confianza 95% Prueba F con valor verdadero 0 
Límite inferior Límite superior Valor gl1 gl2 Sig. 
Medidas individuales ,555 ,248 ,762 3,499 28 29 ,001 
Medidas promedio ,714 ,397 ,865 3,499 28 29 ,001 
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Figura 22 .Concordancia entre 
la PT con y sin fármaco         
biológico 
N= 116 
Media 0.7 
SD( derivación estándar 3.28 
Limite inferior = -5.5 
Limite superior = 6 
6.0 
-5.5 
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Tasas de enfermedad tuberculosa 
 
En primer lugar analizaremos los datos obtenidos del registro de tratamiento biológicos en     
psoriasis BIOBADADERM (población A). 
 
Cuatro pacientes  del total de la muestra (1425 pacientes) desarrollaron enfermedad               
tuberculosa. Todos ellos pertenecían a la cohorte de expuestos. 
Por lo tanto, la tasa de enfermedad tuberculosa  hallada en pacientes con psoriasis                   
moderada-severa recogidos en la base de datos BIOBADADERM fue de 107 x 100.000 personas- 
año (p-a)(IC 95% 40.4-286.7). Para la cohorte de biológico el tiempo total de riesgo de             
exposición fue de 2.745 p-a , con una tasa de enfermedad tuberculosa de 145 x 100.000 p-a     
(IC 95% 54-389). Hasta la finalización de la recogida de datos no se encontró ningún caso de   
enfermedad tuberculosa en el grupo control cuyo tiempo de seguimiento fue de 975 p-a. 
 
Es importante precisar que, aunque no hemos detectado un riesgo relativo significativamente 
diferente de enfermedad tuberculosa entre ambos grupos, todos los casos de tuberculosis     
activas  ocurrieron en el grupo de expuestos. 
La escasa potencia estadística viene generada por la baja incidencia de casos de la serie            
estudiada y los diferentes tiempos de seguimiento. Probablemente esta cuestión quedará      
dilucidada con los resultados que genere el proyecto PSONET (red de contacto europea          
promovido por la Agencia Europea del medicamento) que integra los registros más importantes 
de acontecimientos adversos en pacientes con psoriasis y fármacos biológicos de diferentes   
países, entre otros: Italia, Gran Bretaña, Suecia, Israel, Alemania, Holanda, España.(196)(197)  
Sólo entonces podemos afirmar que no solo los pacientes reumatológicos o digestivos presentan 
un mayor riesgo de enfermedad tuberculosa durante el tratamiento con este tipo de fármacos,  
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sino que también los pacientes con psoriasis expuestos a fármacos biológicos presentan un    
riesgo aumentado de enfermedad tuberculosa. 
En este punto hemos de señalar que el conocimiento de la prevalencia de la infección latente 
tuberculosa   previo inicio al tratamiento sistémico puede haber originado  un sesgo de selección  
por parte del especialista,  hecho que no podemos constatar ya  que no disponemos de los datos 
de ILTB en la cohorte de no expuestos.  
Hasta  la fecha sólo dos registros han publicado datos globales en un primer informe.(198),(197)  
detectando únicamente un solo caso de tuberculosis entre la cohorte de expuestos. 
En cuanto a la incidencia de infecciones e infestaciones en los pacientes con psoriasis tratados 
con fármacos biológicos, metaanálisis recientes describen que es superior a la observada en los    
controles (199), hecho que corrobora el primer informe de Biobadaderm (198), aunque           
destacamos que el riesgo descrito es pequeño y de infecciones leves. 
Actualmente, los datos disponibles referentes a la incidencia de enfermedad tuberculosa en   
pacientes con psoriasis se encuentran limitados (pequeños tamaños muestrales n<150, estudios 
carentes de grupo control).(192),(194) características dificultan que sean equiparables a los 
nuestros.  
La información obtenida en el presente estudio es comparable a los datos recogidos en la       
cohorte de BIOBADASER (2002-2006) que presentaban una tasa de incidencia tuberculosa en 
enfermos reumatoideos bajo tratamiento anti-TNFα similares, 172 por 100.000 pacientes año de 
tratamiento IC( 103-285). Datos afines a los descritos podemos encontrarlos también en         
estudios más recientes obtenidos en las bases de datos de distintas sociedades reumatológicas 
europeas (Francia 112,7 por 100.000 p/a, Inglaterra(200) 136 por 100.000 p/a). 
Al igual que en nuestra muestra, la Sociedad Británica de Reumatología registró 40 casos de TB  
en la cohorte tratada con anti-TNF (10.712 pacientes), mientras que en la cohorte de pacientes 
tratados con inmunosupresores tradicionales (3.232) no se registró ningún caso después de una 
media de 3 años de seguimiento.(200) 
En nuestro estudio, tres de los cuatro casos que desarrollaron tuberculosis activa presentaron 
cuadros extrapulmonares. Estos datos se asemejan a los encontrados en pacientes                       
reumatológicos tratados con anti TNFα, y que quedaron reflejados en el trabajo de Keane y col;  
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en esta publicación describieron que de los 127 pacientes con tuberculosis, 40 correspondían a 
TB extrapulmonar, (17 casos de enfermedad diseminada, 11 de TB linfática, 4 de enfermedad 
peritoneal, 2 de enfermedad pleural y otros 6 pacientes con compromiso orgánico diferente). 
 
Comparándolo con la población general española, el Centro Nacional de Epidemiología registró 
en el año 2009 una incidencia de 16,96 casos de tuberculosis por 100.000 habitantes.(201) Si  
nos atenemos a estos datos se deduce que los pacientes con psoriasis expuesto a                         
biológicos presentan actualmente un riesgo ocho veces superior al resto de la población general 
española. Sin embargo, estas cifras deben considerarse con reservas, ya que también incluyen 
otros rangos de edad poblacionales donde la incidencia es menor y además a pesar de que la TB 
es una enfermedad de declaración obligatoria, se estima que al menos una tercera parte de los 
casos no se notifican. 
 
Los casos de tuberculosis observados en estudios postcomercialización en pacientes con        
psoriasis son pocos, y la mayoría de las notificaciones proceden de publicaciones de casos      
aislados. La mayoría de estos y sus características están descritas en la tabla 37. 
 Aunque su número no refleja la incidencia real, sí describe un hecho observado en nuestro    
estudio: la mayoría de los casos estuvieron relacionados con el uso de anticuerpos                        
monoclonales (infliximab y adalimumab), pocos asociados a etanercept y ninguno a                  
ustekinumab.  
En nuestra muestra todos los pacientes se encontraban en tratamiento con anticuerpos          
monoclonales a pesar de no ser el tratamiento mayoritario (tasas de riesgo de exposición a 
fármacos ET 1036 p/a ADA 719 p/a, INF 328 p/a). Además el tiempo medio de aparición de la 
enfermedad observado tras inicio de la terapia biológica fue de 22 semanas para los casos       
tratados con infliximab y 68 semanas para los tratados con adalimumab. Aunque hemos de    
señalar que únicamente dos de ellos podrían corresponder a reactivaciones de ILTB (una por la                
realización de una quimioprofilaxis errática e insuficiente y otro por carecer de quimioprofilaxis 
aun siendo diagnosticado de ILTB). 
 Los otros dos casos podrían corresponder con primoinfecciones, no pudiendo descartar que 
fueran reactivaciones por presentar un falso negativo en la técnica diagnóstica. 
El único caso de recidiva tuberculosa ocurrió a los 8 meses de haber finalizado tratamiento con 
ustekinumab, y 24 meses después del primer episodio de diseminación ganglionar tuberculosa 
asociado a infliximab. No se registró ningún episodio de tuberculosis con etanercept. 
 
 
  
 131 
  
 
Casos sexo Edad Fármaco ILTB Profilaxis Tipo tuberculosis Tiempo* Causa 
Huo R 
2010(202) 
varón 49 ET ILTB- NR Pulmonar+Pleural 11ms PI 
Laffitte 
2009(188) 
varón - ADA ILTB + RP 4 ms Miliar 7ms REA 
PermuterA 
2008(193) 
varón 
varón 
varón 
31 
54 
65 
INF 
ET+CSA 
INF 
ILTB- 
ILTB-
1 
ILTB+ 
NR 
NR 
ISO 
2 
Miliar/meningitis 
Pulmonar 
Miliar 
9ms 
- 
6ms 
PI 
PI 
REA 
Menter 
A(203)** 
- 
- 
- 
- 
INF 
INF 
ILTB- 
ILTB- 
NR 
NR 
Miliar 
Miliar 
2 ms 
>2ms 
 
Papp. 
K***(204) 
varón 36 ADA ILTB- NR - >24 ms PI 
Fortaleza G 
2009(205) 
varón 43 INF+MTX ILTB- NR Esplénica 3 ms PI vs REA 
 
Chiu HY 
2011(194) 
varón - ADA ILTB+
 
NR
3 
Pulmonar 16ms REA 
Kitamura 
2009(206) 
mujer 47 Eta +Efa ILTB + NR
4 
Miliar 48ms REA vs REI 
Raval A(207) 
 
6 
casos 
media 
65 
años 
INF 
 
- - - 10 meses 
media 
-  
 
Sánchez AI 
2010(192)
++
 
mujer 28 INF ILTB- NR Ganglionar 6 ms PI 
Sanchez 
Regana(208) 
- - INF - - Pulmonar -  
Gori A 
2010(209) 
varón 37 INF ILTB- NR Pulmonar y 
Ganglionar 
4 ms REA 
 
Tabla 37. Casos de tuberculosis en pacientes con psoriasis relacionados con fármacos biológicos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
NR: no realizado, ISO: isoniacida, RP: rifampicina; REA: reactivación; PI: primoinfección;                 
-: dato no reflejado; ET: etanercept; ADA: adalimumab; INF: infliximab; MTX metotrexato 
1. Cribado inicial realizado con ciclosporina.2. Quimioprofilaxis realizada sólo durante 6 meses y 
de forma errática 3. Diagnosticado mediante IGRA+ con PT y RePT negativo. Suspendida               
quimioprofilaxis por hepatotoxicidad. 
*Tiempo en meses desde que se inicia el fármaco biológico y debuta la enfermedad tuberculosa. 
**Recogidos del ensayo EXPRESS II (eficacia y seguridad de Infliximab en monoterapia). 
***Recogidos del ensayo OLE e incluidos en el ensayo REVEAL (eficacia en re-tratamiento ADA) 
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En relación al riesgo de reactivación de la infección tuberculosa latente según el fármaco        
empleado, modelos animales confirman que es mayor con anticuerpos monoclonales que con 
etanercept; sin embargo, el riesgo de progresión a enfermedad tuberculosa, tras un contacto, 
sería el mismo para los dos tipos de fármacos (anticuerpos monoclonales y etanercept).(210) 
Actualmente estos datos parecen reflejarse en la práctica diaria. 
 
Keane y col. y Wallis y col fueron los primeros en analizar en profundidad los casos de              
tuberculosis y otras enfermedades granulomatosas después del tratamiento con infliximab y 
etanercept, registrados por la FDA desde el inicio de su utilización en 1998 hasta septiembre de 
2002. Tras más de 233.000 pacientes tratados con infliximab y más de 110.000 pacientes           
tratados con etanercept, se registraron las siguientes tasas de infecciones                                       
granulomatosas: 239 /100.00 pacientes para infliximab y 74 /100.000 pacientes para                 
etanercept. Keane y col. detectaron 70 casos de tuberculosis con infliximab hasta el 2001. Wallis 
y col. 374 casos, la mayoría producidos tras el tercer ciclo de tratamiento, con un intervalo     
entre la aplicación de la primera dosis y el diagnóstico de doce semanas. No obstante, con el       
etanercept el tiempo medio para la aparición de los acontecimientos adversos fue más               
prolongado. (40 días para infliximab frente a 236 días para etanercept). Así inicialmente se     
observó que la aparición del cuadro clínico era más temprana con infliximab (16,2 semanas) que 
con adalimumab (32 semanas) etanercept (59,6 semanas).(47)(48) 
 
Estudios posteriores, en los que se realizó despistaje para ILTB, han corregido estos datos        
describiendo un tiempo medio de aparición entra la clínica infecciosa y el inicio de tratamiento  
para infliximab 20 semanas  y más prolongados para, ETA 52 sem y ADA 72 sem.(200) 
 
En el caso del etanercept, estimaciones realizadas con modelos matemáticos parecen indicar 
que aquellos que presentan tuberculosis de forma concomitante al tratamiento en un 50% se        
relacionan con progresión a la enfermedad tras un contacto reciente y el otro 50% a una          
reactivación de ILTB. En cambio aquellos que reciben tratamiento con anticuerpos monoclonales 
anti TNF-α, los casos de tuberculosis son en su mayoría secundarios a una reactivación de ILTB
(211). Estos datos también se apoyan en que el 43% de los casos de tuberculosis relacionados  
con infliximab se presentan en los primeros 90 días, mientras que sólo el 10% de los asociados 
con etanercept ocurren en ese periodo. 
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Hasta hace pocos años que el riesgo de desarrollo de tuberculosis ha sido más frecuente con  
infliximab (riesgo relativo 5,2) y adalimumab (3,1 RR)(47) comparados con etanercept (2,5 RR).
(48) Incluso Wajdula y col(212) concluyen que pacientes que reciben etanercept no presentan 
una incidencia de tuberculosis mayor en comparación con la población general. 
 
Estos datos, que han sido extraídos de diferentes registros nacionales así como de los              
notificados a las agencias del medicamento nacionales, se han modificado en los últimos años de 
manera que persiste un mayor riesgo para los anticuerpos monoclonales, pero destaca un      
aumento de riesgo de tuberculosis para los pacientes tratados con adalimumab. 
 
Así Dixon y Col, en la base de datos del registro de la sociedad de reumatología británica British 
Society for Rheumatology Biologics Register BSRBR (200), observaron que los pacientes           
tratados con adalimumab muestran un riesgo mayor, (rr 4,2) que los tratados con infliximab     
(rr 3,1) comparado el riesgo con etanercept (rr 1). Al igual que los datos del registro prospectivo 
francés RATIO, donde el registro de tuberculosis es mayor para adalimumab odds ratio 17,1 (IC 
95%: 3,6-80,6), seguido por el infliximab 13,3 IC95% 2,6-69) al compararlo con el etanercept.(44) 
 
Cuando se intenta analizar el incremento de la susceptibilidad a la infección, mediada por los 
fármacos biológicos, y las diferencias en incidencia con uno u otro agente reflejadas en la              
literatura, surgen determinados factores a tener en cuenta: 
 
 -  El principal factor se basa en parte de estas diferencias se deben a distintos target de 
inducción de muerte celular, a diferentes  modos de señalización a nivel del receptor del 
TNF alfa y a distintas formas de inhibición del TNF alfa y biodisponibilidad. El                
infliximab y el adalimumab son anticuerpos monoclonales que se unen de manera     
rápida e irreversible, tanto al TNF alfa soluble como a la forma asociada a membranas y 
bloquean de este modo sus efectos proinflamatorios. También parecen mediar la lisis de 
células productoras de TNF alfa y son capaces de suprimir la maduración de los           
fagosomas macrofágicos.  
 - Asimismo inhiben la producción de INFγ .Sin embargo, el etanercept forma  complejos 
inestables con el TNF alfa y se une a la forma trimérica del receptor soluble y la bloquea 
de manera reversible, persistiendo un alto porcentaje de TNF transmembrana 
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 transmembrana y parte del TNF soluble. A parte se ha observado que no es capaz es 
producir lisis celular mediad por el complemento 
 
 -  Otro factor a destacar es el de los datos epidemiológicos: el infliximab se ha utilizado 
en pacientes que presentaban inicialmente por su propia patología, o por el tratamiento 
de ésta, una mayor inmunosupresión (enf de Crohn o AR), además por ser el primer 
fármaco biológico que se utilizó en un mayor número de pacientes y durante más           
tiempo, sin que existiera ninguna recomendación sobre el cribado de tuberculosis.           
También se añade a lo expuesto que el etanercept fue inicialmente en un 90%             
comercializado en Estados Unidos, donde las tasas de tuberculosis en la población       
general son de tres a cinco veces inferiores a las tasas de otros países europeos. Por lo 
tanto, era de esperar que en países con mayores tasas de tuberculosis y con un uso   
expandido de infliximab presentaran una mayor incidencia de casos asociados a los    
anticuerpos  monoclonales. 
 
Por todo ello se puede deducir, que las tasas reflejadas en tiempos anteriores han cambiado 
desde la puesta en marcha de pruebas de cribado y por las correspondientes medidas              
preventivas. A esto hemos de añadir que en los últimos tiempos se ha incrementado el uso de 
etanercept y ustekinumab (con menor riesgo de reactivación) en detrimento de infliximab, lo 
que podría explicar en parte la reducción de la incidencia global de tuberculosis. 
 
Caso aparte es el tratamiento con ustekinumab, del que hasta el momento no se han descrito 
episodios de reactivación tuberculosa, aunque sí se recomienda la realización de despistaje de 
ILTB y quimioprofilaxis. 
 
En nuestra serie describimos el caso concreto de una paciente que presentó dos episodios de 
enfermedad tuberculosa activa, el segundo lo desarrolló tras el tratamiento con                        
ustequinumab. Hasta la fecha no hemos encontrado en la literatura publicada, ni en estudios pre 
o postcomercialización, ningún caso de tuberculosis activa asociada al uso de antip-40.(213)
(214) 
El ustekinumab es un anticuerpo monoclonal totalmente humano IgG que se une con alta 
aﬁnidad y especiﬁcidad a la subunidad proteica p40 de las citocinas IL-12 e IL-23, e impide que 
se unan al receptor IL-12Rb1 expresado en la superﬁcie de los linfocitos T CD4þ y los linfocitos  
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natural killer. Con esto se evita su diferenciación a células efectoras  Th1 y a Th17þ responsables, 
en parte, de la secreción de TNF-α, IL-17, IL-2. Este bloqueo  actúa de una forma más selectiva, y 
genera una menor interferencia en la actividad del TNF-α, que el resto de los fármacos             
biológicos empleados en la psoriasis. Este hecho puede ser una de las causas responsables de 
que el riesgo de tuberculosis asociado al uso de ustekinumab sea menor, confirmándose por el 
momento con los datos clínicos que disponemos. 
No obstante, puede que no esté exento del riego ya que para el control de las infecciones         
intracelulares se precisa de un mecanismo inmunológico complejo donde intervienen múltiples 
citocinas. 
 
No debemos olvidar que el control inmunológico de la infección por M. tuberculosis está basado 
en una respuesta Th1. Estudios in vitro han demostrado que la IL-12 y la IL-23  ocupan un papel 
específico en el inicio, expansión y desarrollo de la respuesta TH1 inicial  contra la tuberculosis. 
En mayor medida la IL-12 y en concreto la unión IL-12-p40 genera y promueve la respuesta,   
facilitando la migración de células dendríticas hacia los nódulos linfáticos(215), mientras que la 
IL-23-p40 protege y  mantiene la supervivencia de la respuesta, induciendo la proliferación y  
diferenciación TH1.(216)(25) 
 
La importancia de IL-12, en el control de la infección por M. tuberculosis se puede observar en el 
ratón deficiente del gen-IL-12p40. Cuando estos ratones se infectan, muestran una carga        
bacteriana importante y una disminución del tiempo de supervivencia en relación con los       
ratones del grupo control, en parte por una reducción en la producción de INFγ .  
La susceptibilidad mendeliana a enfermedades micobacterianas (MSMD) es un síndrome poco 
frecuente, caracterizado por la predisposición a infecciones causadas por micobacterias          
ambientales, enterobacterias como la salmonella o levaduras como la cándida. El déficit del   
receptor de interleucina-12 ß1 (IL-12Rß1) es la causa genética más frecuente de MSMD.(217) 
Este tipo de pacientes pueden presentar una diseminación sistémica  tras vacunación de BCG, 
incluso cuadros tórpidos de tuberculosis. (218) 
 
Recientemente se ha descrito que la IL-17 induce la respuesta inflamatoria mediada por los 
neutrófilos y es mediadora en la producción del INF gamma, favoreciendo la  inducción correcta 
de la respuesta Th1. Estudios con cepas de ratones modificados genéticamente deficientes en    
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IL-17 se demostrado que produce menos INF gamma tras la infección con micobacterias, y que 
también altera la formación de los granulomas.(219) 
En el caso que nos ocupa, interpretamos que el segundo episodio de tuberculosis constituye una 
recaída del primero, debido en gran parte a que la paciente realizó de manera incompleta el   
primer tratamiento antituberculoso. Estas recaídas ocurren hasta en un 5% de la población sana 
en los dos primeros años. (8) 
 
Actualmente, la principal causa de las recaídas la constituyen la pobre adherencia al tratamiento 
y la aparición de cepas multirresistentes. (220) Se ha descrito una tasa de recurrencia del 3.3% 
( 95%IC 2.8-3.9) en pacientes no infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana.(221) 
(222) Las recaídas son más frecuentes en los dos primeros años tras la finalización del primer 
tratamiento y en las formas ganglionares. 
 
Pero tampoco debemos olvidar que hay datos que señalan que los pacientes                              
inmunocompetentes que han presentado una recaída tuberculosa presentan una menor        
secreción de  TNF-α IL-10 e IL-12 tras la estimulación con antígenos micobacterianos, comparado 
con aquellos con una tuberculosis de reciente adquisición o pacientes sanos, y que sugieren que 
la IL-12 posee un papel principal en la patogenia de la tuberculosis recurrente.(223) 
 
Por esto no podemos descartar que la integridad del sistema inmune no se hubiera visto       
afectada por acción del fármaco anti-p40 sobre el control de la respuesta inmunitaria T1, lo que 
habría podido facilitar la recurrencia, pero debemos añadir que el tiempo de latencia entre la 
finalización del primer ciclo de ustekinumab y el segundo cuadro infeccioso sobrepasa más de 
ocho meses (superior a dos semividas medias y tres meses). Asimismo, apoyados en la seguridad       
avalada por los datos clínicos disponibles, la paciente reinicio el tratamiento biológico con      
excelente evolución del cuadro cutáneo e infeccioso. 
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Tasa de tuberculosis encontrada en la población B 
 
Hemos de recordar que una proporción de estos pacientes fueron incluidos en el registro de 
BIOBADADERM. El único caso de tuberculosis registrado en esta muestra también fue registrado 
en la base de datos general y fue la paciente con dos episodios de tuberculosis anteriormente 
descrita. Por lo tanto, el único caso  de tuberculosis desarrollado durante el estudio supone un 
82,85 por 100.000 pacientes-año.  
 
En el año 2008 la tasa de incidencia de TB en la Comunidad de Madrid fue de 17,9 por 100.000 
habitantes-año. Más específicamente el distrito de Salamanca del Área sanitaria 2-Centro-Norte 
al que pertenece la muestra poblacional a estudio (Hospital Universitario de la Princesa), la tasa  
fue del 8,9 por 100.000 habitantes.(224) Si utilizamos estos datos se deduce que los pacientes 
con psoriasis expuesto a biológico presentan un riesgo nueve veces superior comparándolos con 
la población madrileña de donde proceden. 
Tratamiento de tuberculosis activa en pacientes en tratamiento biológico  
 
Hasta el momento las guías clínicas y las fichas técnicas sugieren la suspensión de la medicación 
biológica tras el diagnóstico de enfermedad tuberculosa y realización del tratamiento anti      
tuberculoso según las pautas habituales. El momento óptimo para reiniciar el tratamiento      
biológico en caso de la tuberculosis activa no está determinado. Pero en general, se debe       
esperar a la finalización completa del tratamiento antituberculoso o, como mínimo, a que se 
instaure el   tratamiento específico, a que se conozcan los test de susceptibilidad y se constate 
una mejoría clínica evidente. (161) 
En los 5 episodios de enfermedad tuberculosa acontecidos en la población A, en 3 ocasiones, y 
debido a la severidad del cuadro cutáneo, se reintrodujo el fármaco biológico antes de la        
finalización del tratamiento antituberculoso (media 2,6 meses rango 2-4), (etanercept,              
adalimumab y ustekinumab). Ninguno de ellos tras una media de casi ocho meses de                  
seguimiento (rango 16-5) ha presentado signos de recaída. 
Solo una paciente desarrolló una recidiva tuberculosa tras un primoinfección anterior. El                  
episodio ocurrió probablemente tras realización incompleta del tratamiento antituberculoso del     
episodio inicial, como ya se ha dicho anteriormente. 
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Hemos de señalar que tras la suspensión inicial del fármaco biológico, ningún paciente presentó 
una reagudización de la clínica infecciosa. 
Aslanidis y col. describieron 3 pacientes que reiniciaron tratamiento con anticuerpos                 
monoclonales tras un episodio de tuberculosis activa durante el tratamiento. Todos                 
suspendieron el fármaco biológico y realizaron tratamiento antituberculoso, reiniciando el      
anti-TNF tras una media de 14 meses. Ninguno de los pacientes desarrolló una recaída            
infecciosa.(225) 
Algunos autores sugieren que tras desarrollar una tuberculosis, si se precisa reiniciar                
tratamiento, éste se realice con etanercept, debido al bloqueo reversible sobre el anti-TNF.(226) 
 Se han descrito casos en los que tras la interrupción del anti TNF presentan un empeoramiento 
paradójico de la tuberculosis (síndromes inflamatorios de reconstitución inmunitaria) (227),
(228),(229) similares a los observados en los pacientes coinfectados por TB y el HIV tratado. 
 
El síndrome lo causa la restauración del sistema inmune celular, apareciendo fenómenos        
inflamatorios e instauración de granulomas. Por el momento no existe evidencia si ante una  
tuberculosis diseminada se ha de bajar dosis, suspender el tratamiento o reiniciarlo después de 
instaurado el tratamiento antituberculoso. En este sentido Wallis y col(230), en un estudio que 
incluía pacientes HIV con tuberculosis, sugiere que el tratamiento concomitante con etanercept 
con inmunoterapia es seguro e incluso beneficioso y minimiza el síndrome inflamatorio de     
reconstitución inmunitaria.  
 
Los beneficios y los riesgos del tratamiento con anti TNF durante la tuberculosis activa podrían 
depender de las diferencias farmacodinámicas entre el etanercept y los anticuerpos                   
monoclonales (infliximab y adalimumab), pero aún no se han establecido recomendaciones        
basada en estudios clínicos. 
 
Para el tratamiento de los síntomas de reconstitución inmune, el uso de prednisona puede     
resultar efectivo, aunque no se sabe con exactitud cuál debe ser la dosis y la duración adecuada. 
No obstante, hay que considerar que puede aumentar el riesgo de otras infecciones así como la             
resistencia micobacteriana al tratamiento.(231) Futuros estudios dilucidarán la actitud a tomar 
frente a la suspensión de la medicación biológica ante una tuberculosis activa. 
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Prevalencia de infección latente tuberculosa en el cribado basal en los pacientes con psoriasis 
candidatos a terapia biológica y factores influyentes en el resultado de la prueba tuberculina 
 
La prevalencia de ILTB en pacientes con psoriasis en el estudio basal supone en la muestra A un 
20,55% frente al 24,4% observado en la muestra B. Estos datos son similares a los descritos en la 
población general Española dónde se estima que desde un 13% hasta un 25 % de la población 
está infectado por M. tuberculosis, utilizando como punto de corte una PT≥5mm sin contar un 
antecedente de vacunación previa.(232) 
Los trabajos generados al respecto en otras poblaciones con psoriasis, son difíciles de comparar 
por las diferencias en los diseños realizados, criterios de induración y diferentes técnicas         
diagnósticas utilizadas (IGRA interferon gamma release assays vs PT ). A lo que se añade los    
pequeños tamaños muestrales y aéreas geográficas con incidencia de enfermedad tuberculosa  
desigual y con tasas de vacunación con BCG posteriores a la infancia. 
 
Chiu HY y col, en un área con amplias tasas de vacunación, describieron en una muestra de 162 
pacientes con psoriasis una tasa de positivización para QFT-G del 12%. Además reflejaron una 
baja tasa de concordancia entre PT y QTF-G realizadas simultáneamente en 30 pacientes (63%) 
(κ= 0.046) en probable relación con las tasas de vacunación.(194) 
 
En otra área endémica tuberculosa, como es el norte de Brasil, Lima DA y col, en una muestra 
reducida de pacientes con psoriasis no tratada (n=30) estudiaron la prevalencia de ILTB frente a 
controles sanos. Este estudio detectó que las tasas de infección latente son similares entre los 
dos grupos  mediante T-SPOT.TB, alcanzando un 47%  vs 43%. Sin embargo, el grupo de             
pacientes dermatológicos presentaron una menor tasa de positivización y menor tamaño de  
induración a la PT frente al grupo control  (18% vs 53% y 2,6±0,7 mm vs 9,3±1,4mm).Se reflejó 
una alta tasa de concordancia entre ambos test en el grupo control, pero no en el grupo de    
pacientes con psoriasis κ = 0,625  y κ=0,375 respectivamente.(191) 
En  estudios realizados en países donde la tasa de tuberculosis es menor, como Suiza, Lafitte y 
col describieron en pacientes con psoriasis candidatos a terapia biológica una situación contraria 
a la descrita con anterioridad. Mediante la PT hallaron una mayor tasa de ILTB psoriasis 40%, 
frente a los hallados mediante T-SPOT.TB 20%. La concordancia entre ambos estudios             
nuevamente fue  pobre (k=0,33) alegando una alta tasa de vacunación (90%) entre la población.
(188) 
 140 
 
Un dato interesante es que encontraron que la positivización de las técnicas serológicas estaban 
más estrechamente relacionados con los factores de riesgo para ILTB que la tuberculina.  
 
Un estudio recientemente publicado en Italia, donde la tasa de tuberculosis no sobrepasa los 7 
casos /100.000 habitantes y donde no hay antecedentes de vacunación, presentaron una       
población de 50 pacientes con un 14% de ILTB basándose en los resultados QTF-GIT.(233) 
 
De la lectura detallada de estos trabajos se extraen datos relevantes. El principal es que estamos 
asistiendo al avance en el método diagnóstico de la ILTB mediante el uso de lo que se                    
denominan pruebas de IFN-γ o IGRA, que se basan en la liberación ex vivo de IFN-γ por las        
células mononucleares de la sangre en presencia de los antígenos bacilares. A modo de             
resumen y teniendo en cuenta los conocimientos actúales, hoy por hoy parece que pueden ser                   
complementarias a la PT mejorando la especificidad sobre todo en población vacunada.(56)(180) 
 
Los estudios en pacientes con psoriasis parece que los IGRA sugieren una mayor sensibilidad y 
especificidad que la PT en el diagnostico de la ILTB; no obstante, son estudios pequeños n<30  
con un periodos breves de seguimiento y que ofrecen resultados dispares. Los estudios              
prospectivos de cohorte podrían definir cuál de estas pruebas predice mejor la evolución a TB 
activa, es decir, cuál identifica mejor a las personas que más se beneficiarán de la                     
quimioprofilaxis. 
 
En cuanto a la idoneidad de la PT como método diagnóstico de ILTB en los pacientes con           
psoriasis, existen trabajos que muestran conclusiones diferentes. La mayoría exponen que la  
sensibilidad diagnóstica de la PT puede verse disminuida, ya que el paciente con psoriasis  pre-
senta una reactividad frente  a la PT menor tanto in vivo como in vitro, (234) ,(235),(236). Sin 
embargo otros autores aportan datos opuestos (185),(184) y que apoyan una mayor reactividad 
cutánea afectando a la especificidad de la prueba y sobrediagnosticando ILTB. (237) 
No obstante, nuestros datos indican que los pacientes psoriasis candidatos a tratamiento       
biológico en ambas muestras presentan una tasa de reactividad frente a la PT muy similares 
22,3% población A y 29% población B, datos análogos a los a los descritos en la población       
general española 22,3% para el mismo valor de induración PT ≥5mm. (238) y a los encontrados 
recientemente en un estudio realizado en una población de enfermos reumatológicos en       
Barcelona (24,3%).(239) 
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Además,  considerando los datos disponibles de la muestra B, no se observó correlación entre la 
puntuación de la escala PASI basal y el tamaño de induración a la PT basal (r=0,21; p=0,16        
correlación de Sperman).  
 
Asimismo, realizando un análisis de la variable PASI para los diferentes grupos (0-4mm, 5-9mm, 
10-15mm y >15mm) tampoco se observaron diferencias significativas entre ellos, ni posibles  
correlaciones entre la severidad de la puntuación de la escala PASI y la medida del la PT para 
ninguno de los grupos de forma independiente. Por lo que con los datos obtenidos en nuestra 
muestra, no podemos afirmar que los pacientes con  psoriasis moderada-severa presenten una             
reactividad a la PT distinta a la de la población general, o que la severidad del cuadro cutáneo  
pueda  influir en el tamaño de la PT así como en su positivización. 
 
Nuestros datos difieren de los aportados por Tsiouri y col que sugieren que la reactividad a la PT 
está incrementada en el paciente con psoriasis frente a la población general, y que la severidad 
del cuadro cutáneo se relaciona con el tamaño de la intradermorreacción: a mayor reactividad 
tuberculinica, mayor índice de severidad PASI. Esta circunstancia se ha observado en un              
pequeño número de pacientes (n=28).(184) 
 
Los autores justifican estos hallazgos basándose en que la inoculación de haptenos                    
micobacterianos de la PT induce el reclutamiento de linfocitos y neutrófilos que estimulan las 
células dendríticas locales induciéndolas a la producción de citoquinas características de una 
reacción Th1 (interferon γ, interleucina 2, 8, 12, etc.) que son las responsables de la                 
proliferación, de la infiltración de polimorfonucleares. Aunque clínicamente se seleccione piel 
sana para la realización de la PT, en la psoriasis activa existe una disregulación de distintos      
elementos de la inmunidad innata a nivel general. De manera que se ha descrito en pacientes 
con psoriasis un incremento notable de células dendríticas activadas en piel sana, así como   
cambios inflamatorios en los queratocinocitos epidérmicos de la piel perilesional en las placas de 
psoriasis.(240) 
 
No obstante, Dogan y col. demostraron que a pesar de que la intradermorreacción de distintos    
antígenos (virus sarampión , PPD, extracto de cándida y suero salino) era capaz de producir en 
algunos pacientes con psoriasis fenómeno isomorfo, no existían diferencias ni en la magnitud de 
respuesta de hipersensibilidad retardada (tamaño de induración) ni en los tiempos de             
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En cuanto a las características de los pacientes con psoriasis con ILTB, se destaca que más de un 
70% fueron varones y que a mayor edad del paciente mayor probabilidad de presentar una PT         
positiva. Esto puede ser debido a que con la edad aumenta el riesgo de ILTB pues existe un     
mayor tiempo potencial para la exposición a la micobacteria, y también porque estos pacientes   
vivieron en épocas donde existía mayor número de enfermos bacilíferos.(238) 
 
Destacamos la positivización del re-PT o booster alrededor del 5% (6,6% población A y 4.9 %  
población B) en los pacientes en los que se realizó dicha prueba, obteniendo en la mayoría     
induraciones ≥ 10 mm (dato obtenido en población B). Estos hallazgos son ligeramente            
inferiores a los descritos por Gomez Reino (8%) en los  pacientes reumatológicos españoles.(53) 
Es importante recordar que la PT no sensibiliza aunque se practique más de una vez, y que la  
realización del booster no solo aumenta la sensibilidad en un 10%(245), sino que en los            
colectivos a los que se realizan PT anualmente, como son nuestros pacientes , disminuye el      
riesgo de un falso negativo de la prueba evitando así futuros falsos diagnósticos de conversión 
cuando se repita la PT en un nuevo protocolo.  
 
Hemos de señalar que las Asociaciones de Reumatología Española y Portuguesa son las únicas 
que recomiendan la realización rutinaria de un Retest o booster en pacientes candidatos a     
terapia biológica. (53) Basándose en el supuesto estado de anergia del paciente reumático,    
recomiendan repetir la PT en un intervalo de una a cinco semanas (prueba de 2 pasos) para   
aumentar la sensibilidad de esta prueba diagnóstica. Sin embargo, la idoneidad de esta            
estrategia no ha sido establecida en el paciente con psoriasis, teniendo en cuenta la posibilidad 
de que éste presente un resultado falso positivo. 
 
A este respecto, en la experiencia de la Unidad Clínica de Tuberculosis del Hospital Universitario 
de Bellvitge, los pacientes reumatológicos candidatos a tratamiento biológico, el 15% con la    
primera PT negativa se recupera con la segunda practicada una semana más tarde 
(booster positivo). El inconveniente más importante de esta práctica es el aumento de falsos 
positivos entre los pacientes vacunados con BCG. Entre éstos se duplican los positivos ,el 22% de 
positividad en la primera PT y el 41% al repetirla en los casos iniciales negativos. Teniendo en 
cuenta que la prevalencia de infección tuberculosa en la población de nuestro entorno es muy  
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inferior a tales cifras, una proporción no despreciable de estos positivos se deben producir por la 
reacción vacunal.(246) 
Por otra parte, describieron que los "booster positivos" no se produjeron, como cabía esperar, 
entre los pacientes de mayor edad y aquellos teóricamente más inmunodeficientes, sino todo lo 
contrario. Este fenómeno también lo hemos observado en nuestra población donde la edad   
media de los pacientes con la primera PT positiva (50,8) años es estadísticamente superior a la 
edad media de los pacientes con resultado negativo en el primer mantoux y que positivizan en el 
booster (36,8) años (p=0.013). 
 
La conveniencia de mantener esta práctica, hasta el momento ha quedado justificada por       
Gomez Reina y col. que describieron 8 casos de tuberculosis en pacientes con AR tras               
tratamiento con infliximab y que en el cribado inicial carecían de booster. (53) 
 
Estudios futuros podrán dilucidar si el aumento de la sensibilidad de la PT mediante la técnica 
booster es asumible a los falsos positivos que pudiera generar la técnica, o si esta caerá en      
desuso tras la implantación de las nuevas técnicas serológicas.(247) 
 
Prosiguiendo con las características de los pacientes con psoriasis con ILTB, destacamos que no 
se observaron diferencias significativas para todas las otras variables descritas: peso medio, 
tiempo de evolución de la enfermedad, presencia o severidad de artritis psoriásica así como 
tampoco con los antecedentes de patología previa inmunosupresora (DM, IR, otras                       
enfermedades inmunosupresoras) o fármacos inmunosupresores empleados con anterioridad. 
Cabe destacar aquí que solo 16 de los 172 pacientes realizaron el cribado bajo tratamiento     
inmunosupresor y que el resto había cesado la medicación al menos un mes previo a la             
realización de la PT. Por lo que asumimos que los efectos de la medicación inmunosupresora no 
han quedado reflejados en el resultado de la PT. 
 
Puntualmente, a dos pacientes con psoriasis con PT positiva se les realizó una nueva PT durante          
tratamiento con prednisona pautado por reagudización de enfermedades concomitantes 
(enfermedad inflamatoria intestinal y alopecia areata). Se observó en los dos casos la                
negativización del mantoux y una posterior positivización tras el cese de medicación corticoidea 
y mantenimiento de la terapia biológica.  Hecho que resalta la necesidad de realizar la PT sin   
medicación inmunosupresora, ya que esta puede alterar su resultado. 
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En este punto queremos resaltar que la reactivación de la ILTB es una complicación también   
descrita en pacientes con psoriasis o con AR que realizan otras terapias inmunosupresoras como  
metotrexato(248),(249) y en pacientes trasplantados  en tratamiento con altas dosis de           
ciclosporina.(250) Y aunque las dosis de esta última empleadas en dermatología (< 3m/kg/día)  
parecen no aumentar el riesgo de reactivación tuberculosa (251)  algunas guías clínicas           
recomiendan realizar un despistaje de ILTB y TB en pacientes candidatos a estos tratamientos 
sistémicos (164). En parte, se recomiendan por el riesgo de reactivación de ILTB y también por el 
riesgo de interferir en el resultado de la PT, siendo muy difícil retirarlos antes del inicio de la  
terapia biológica. 
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En cuanto a la realización del cribado correcto ante el inicio de un tratamiento biológico, cabe 
destacar que el estudio realizado por la sociedad de reumatología española sobre la base de  
datos BIOBADASER, demostraba el seguimiento de las recomendaciones en el despistaje inicial 
de ILTB consiguió una reducción del 74% de los nuevos casos, aun así estimó que en hasta un 
20% de los pacientes incluidos en el registro, el especialista no había seguido las                        
recomendaciones publicadas en el manejo de la ILTB . Fue la falta de booster el motivo más   
frecuente en el incumplimiento de las guías.(252) La validez de estas recomendaciones fue      
ratificada posteriormente al comprobar la existencia de un riesgo siete veces mayor de           
tuberculosis si no se cumplían las mismas.(53)  
 
 La necesidad de un mayor grado de concienciación y adecuación a las guías clínicas también ha 
quedado reflejada fuera de nuestro país. Así pues John y col en el año 2009 describe un amplio            
porcentaje de errores en el seguimiento de las recomendaciones establecidas por British       
Thoracic Society para pacientes con AR candidatos a fármacos biológicos. Describen como      
principal fallo la falta de advertencia a los pacientes del aumento del riesgo de tuberculosis,   
seguido por la ausencia de radiografía de tórax (15,5 %) y por la carencia de Mantoux (73%), 
aunque  señalan que la PT no está estrictamente indicada en pacientes inmunosuprimidos.  
También  describieron fallos en la quimioprofilaxis y comprobaron que solo la realizaron 4 de los 
28 pacientes con alto riesgo para tuberculosis.(253) 
 
En nuestro estudio destacamos que los hospitales que participan en Biobadaderm representan 
en su mayoría hospitales, con unidades monográficas de psoriasis y con una amplia experiencia 
en el manejo de este tipo de fármacos. Aún así, detectamos que en el 17% de los pacientes    
expuestos carecíamos de datos sobre la investigación de ILTB, y que el seguimiento estricto de 
las recomendaciones en el protocolo basal se realizó en el 51% de los pacientes. Analizando la 
repercusión de  estos datos, sobre la incidencia de enfermedad tuberculosa, en un solo caso de 
TB activa no se habían cumplido las recomendaciones establecidas, ya que a pesar del              
diagnóstico de ILTB no fue indicada quimioprofilaxis. 
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Para la interpretación de los datos asumimos que la falta de estos correspondía a pruebas no 
realizadas. Si bien hemos de matizar que parte de estos resultados pueden deberse a diferentes 
circunstancias. 
El principal motivo de incumplimiento, la ausencias de booster (43,3%),  pudiera  explicarse    
porque hasta las recomendaciones realizadas por la AEDV, la realización del booster no era    
rutinaria y sólo se realizaba en caso de duda o situación clínica sospechosa, además algunos  
hospitales desde hace un año hacen simultáneamente QTF-GIT y PT, descartándose el booster. 
La utilización de IGRA no ha sido valorada en nuestro estudio por ser una técnica reciente y por 
el momento no protocolizada.(60) Otro motivo es que hasta un 7% de los ciclos iniciales de    
tratamientos se realizaron con efalizumab, para el cual no era obligado el despistaje de ILTB lo 
que explicaría en algunos casos la ausencia de radiografías de tórax y PT en el cribado basal. 
 
 La principal limitación de nuestro estudio  corresponde al  porcentaje de datos desconocidos,  
detectado durante análisis de resultados, lo que nos dificulta interpretar los datos obtenidos en 
el seguimiento de las guías clínicas. Esto puede haberse ocasionado porque  en la inclusión de 
los datos en Biobadaderm aparecen por defecto “desconocido” y hay que modificar a si/no 
según la realización y resultados. Tras la monitorización in-situ de todos los centros, se ha      
comprobado la existencia de un bajo porcentaje de errores  (2%) por lo que asumimos  que la 
mayor parte de los  valores desconocidos correspondían a no realizado o utilización de otra 
prueba diagnóstica no protocolizada. 
 
A pesar de las limitaciones mencionadas, el presente estudio  refleja un porcentaje significativo 
de  fallos en la monitorización sistemática del riesgo de enfermedad tuberculosa. Un              
componente critico para el control de la tuberculosis, no es solo el cribado correcto de la ILTB, 
sino la educación del paciente frente a la importancia de una quimioprofilaxis correcta y         
completa, así como  el seguimiento exhaustivo de los pacientes con enfermedad activa tratada 
que continúan en tratamiento biológico (datos no evaluados en este estudio). 
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Actualmente conocemos que la práctica de cribado sistemático de ILTB previo al inicio de la   
terapia biológica en pacientes reumatológicos y la realización de quimioprofilaxis con isoniacida, 
ha permitido reducir la incidencia de TB en un 77% los casos de tuberculosis en este tipo de    
pacientes.(252) 
 
Los esquemas sugeridos son los habituales para pacientes inmunocompetentes: isoniacida 5mg/
kg/día hasta 300mg diarios con suplementos de B6 durante 9 meses. Algunas sociedades han 
sugerido también el régimen de rifampicina en dosis de 10mg/kg/día (máximo, 600 mg diarios) 
durante 4 meses en caso de intolerancia a la isoniacida.(161) Están apareciendo estudios con 
otras pautas y combinaciones con otras drogas (isoniacida y rifampicina), pero aún se tiene que 
confirmar su eficacia y seguridad en población inmunodeprimida.(254) 
En nuestro estudio, cincuenta pacientes (29,1%) del total de la muestra  estudiada (169),        
realizaron tratamiento con isoniacida 300mg/día y 10mg/día de  piridoxina. De ellos cuarenta y 
cuatro por diagnóstico de ILTB  y seis  por antecedente de  tuberculosis pasada no tratada o con 
un tratamiento desconocido. Se ha sugerido que los pacientes con psoriasis candidatos a         
tratamiento biológico y diagnosticados de ILTB (PT ≥ 5 mm), son tratados con mayor frecuencia 
con isoniacida (50%)  que los pacientes  con enfermedades inflamatorias intestinales (24%); si 
bien, hay que reconocer que el grado de inmunosupresión presentado por estos últimos es    
superior, y que existe un mayor riesgo de falsos negativos en la prueba inicial. (237) 
 
Tras una media de seguimiento de 27 meses (ds 19) ningún paciente de los que realizó            
quimioprofilaxis ha presentado reactivación tuberculosa. Sin embargo, y a pesar de la excelente 
eficacia encontrada en nuestra muestra, debemos advertir acerca de la posibilidad real de que la 
tuberculosis se desarrolle en pacientes tratados con anti TNF e ILTB a pesar de que se realice una 
quimioprofilaxis correcta (independientemente del régimen utilizado).(255) 
Como limitaciones hemos de señalar las que corresponden a una serie de casos  pequeña ( n=50) 
y con un tiempo  medio de seguimiento  relativamente escaso de dos años y medio . La eficacia 
global del tratamiento de la ILTB con isoniacida así como su seguridad en nuestra muestra, no  
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puede ser generalizable, ya que carecemos de grupo control  donde no se realizó la                  
intervención.  
En la literatura se han descrito tasas  de reactivación de ILTB en pacientes reumatológicos      
tratados con anti-TFα a pesar de quimioprofilaxis cercanas al 8/1000 pacientes, aunque hemos  
de subrayar que en estos trabajos se reconoce un porcentaje no desdeñable de baja adhesión al 
tratamiento quimioprofiláctico. (256),(257) 
En cuanto a los casos descritos de reactivación de tuberculosis en pacientes con psoriasis, la   
mayoría se ha debido a una mala realización del tratamiento profiláctico (193); hecho que      
concuerda con los datos descritos en la población general, donde la causa principal de la         
ineficacia es el mal cumplimiento, que alcanza unas tasas de hasta un 20%.(258) 
 
La realización del tratamiento de la ILTB está indicada una sola vez en la vida. La estabilidad del 
efecto protector tras el empleo de isoniacida en la infección latente, no se ha estudiado en este 
tipo de población, pero se conoce que en personas inmunocompetentes esta protección se    
prolonga más allá de 20 años siempre y cuando no exista reinfección.(259) 
 
La duración de la profilaxis antes del inicio de la terapia biológica no ha sido bien establecida, 
aunque se prefiere terminar el curso de terapia preventiva antes del inicio de cualquier agente 
perteneciente a esta clase de medicamentos. Algunos autores y guías clínicas como la US        
National Psoriasis Fundation han recomendado iniciarlo, al menos, un mes después del           
comienzo de la quimioprofilaxis, o según las guías Europeas y Británicas incluso dos meses (177), 
aunque estas recomendaciones no están basadas en controles micobacterianos o ensayos     
clínicos  y únicamente se basan en experiencias personales.(164)  
 
En nuestra muestra, la mayoría de los pacientes iniciaron el tratamiento biológico a las cuatro 
semanas de la quimioprofilaxis (media 3,7 semanas y rango 0-6). Es probable que sea suficiente 
un lapso de tiempo mucho menor, debido a las condiciones de baja patogenicidad de la          
micobacteria en su estado latente. Estudios prospectivos de cohorte con mayor número de     
pacientes podrán establecer cual es el tiempo prudencial de espera. Mientras tanto por los    
datos que hemos obtenido, consideramos que cuatro semanas es un intervalo correcto y seguro. 
Además, el intervalo de cuatro semanas para iniciar la terapia biológica tras comenzar la         
quimioprofilaxis nos ayuda, en el caso de presentarse un daño hepático, a descartar el fármaco 
causante; ya que las alteraciones enzimáticas de la isoniacida ocurren en su mayoría durante las  
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primeras semanas, mientras que la hepatotoxicidad por fármacos biológicos aparece por lo    
general de manera más tardía. (260), 
Al valorar la seguridad de la isoniacida como droga profiláctica, hemos de destacar que sólo dos 
pacientes suspendieron el tratamiento debido a efectos secundarios (hepatotoxicidad y          
disestesias). 
En nuestra experiencia, este esquema es bien tolerado y, a priori, por el tiempo de seguimiento 
y por los datos recogidos, resulta eficaz. El 96% de los de los pacientes completó el tratamiento 
pautado con una media de duración 8,5 meses (ds 1,4). 
 
En el global de la muestra  de ciento sesenta y nueva pacientes, fueron veintidós (13.8%) los que 
presentaron un aumento de las encimas hepáticas a los tres meses de tratamiento biológico. 
Como era de esperar  este porcentaje fue mayor en el grupo que también realizaba                      
quimioprofilaxis (14/50, 28%), comparado con el grupo que sólo era tratado con biológicos 
(8/119, 6.7%; p<0.001). Aún así, hemos de destacar que la elevación de las enzimas hepáticas 
fue leve, transitoria y autolimitada y que solo en un caso nos obligó a suspender la medicación 
quimioprofiláctica al superar cinco veces los niveles enzimáticos basales. 
Con respecto a las elevaciones de las transaminasas observadas en el grupo de pacientes que 
exclusivamente se encontraban en tratamiento biológico se asemejan al 5,9% descrito en otras 
publicaciones(261) . Se han descrito hipertransaminasemias transitorias para todos los fármacos 
anti-TNF.(262) 
Del grupo que no realizó quimioprofilaxis, dos pacientes, mujeres jóvenes y sanas, que se       
encontraban en tratamiento solo con etanercept presentaron un cuadro severo de hepatitis  
autoinmune. Este cuadro se normalizó tras el cese del tratamiento biológico en ambos casos. El 
dato resulta relevante, ya que la hepatitis grave en los tratamientos biológicos es un efecto    
adverso muy raro y de aparición más tardía (263) y que ha demostrado ser poco frecuente en 
amplias series de pacientes (261) 
No obstante se han comunicado casos de hepatitis aguda relacionados con el uso de etanercept 
tanto precozmente, al mes de iniciar el tratamiento, como al cabo de 12 meses.(263) Aunque 
hemos de resaltar que el infliximab es el fármaco que con más frecuencia se ha relacionado con 
el daño hepático, ya sea por toxicidad directa, por la inhibición de la actividad NK-Kb asociado a 
la disminución de los niveles de TNF-α que controlan los linfocitos NK en el hígado ya que             
disminuyen la capacidad de regeneración hepática o por un mecanismo autoinmune.(264) 
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Existe otro apunte que se debe tener en cuenta: 25 pacientes del global de la muestra              
presentaban antecedentes de enfermedades hepáticas (Infección por virus hepatitis C o B,    
hígado graso o hepatitis alcohólica). La mayoría de estos pacientes (88%) mostraron un           
incremento de los niveles basales de enzimas hepáticas y sólo dos de ellos pertenecían al grupo 
tratado con isoniacida. 
 
Al comparar nuestros datos con la literatura publicada, observamos que la tasa de elevación de 
enzimas hepáticas debido al tratamiento con isoniacida en nuestra muestra de pacientes con       
psoriasis es más alta (28%) que la tasa publicada para la población general, donde el aumento de 
las transaminasas suele encontrarse entre el 10% y el 20 % de los pacientes. Hay que tener en 
cuenta que la media de edad de nuestros pacientes es significativamente superior 47,60 ±15,1 y 
el riesgo de  toxicidad hepática por isoniacida aumenta con la edad.(265) Además conocemos 
que el paciente con psoriasis tiene una mayor prevalencia de síndrome metabólico (266), y            
secundario a esto, una mayor probabilidad de presentar hígado graso no alcohólico (267), así 
como una mayor ingesta enólica.(268) 
 
Aun así constatamos que la mayoría de las alteraciones enzimáticas son leves y reversibles. Sólo 
se observaron dos casos de hepatotoxicidad (4%) y tan solo una de ellas obligó la a suspensión 
del tratamiento por hepatitis tóxica (1/50), como se comento anteriormente. Hecho similar a lo  
reflejado en la población general, donde la hepatitis tóxica (>5 veces los niveles normales de  
enzimas hepáticas) ocurre en muy pocas ocasiones del 0,15 al 2,9%,(269) y de estas, en un 6% 
puede tener un desenlace fatal. En los últimos metaanálisis, incluso se describen tasas de    
hepatotoxicidad aún más bajas, pues la mayor vigilancia sobre la toxicidad hepática ha derivado 
en una detención precoz de alteraciones enzimáticas severas asintomáticas y además, la          
suspensión del fármaco evita una hepatotoxicidad grave. (260) 
 
Los datos que arrojan estudios con la misma pauta de quimioprofilaxis, realizados en población 
con AR en tratamiento con anti TNFα, describen unas tasas de hepatotoxicidad reversible del 
8,3% semejantes a las nuestras (4%).(270) 
 
Revisiones sistemáticas que agrupan un gran número de pacientes con AR y  que realizaron    
quimioprofilaxis esta vez con rifampicina e isoniacida, coinciden en que las alteraciones           
enzimáticas, en general, son frecuentes (18,2%) pero leves. (271) 
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En cuanto a los pacientes con psoriasis candidatos a tratamiento biológico y que han realizado 
quimioprofilaxis, existen pocos datos y de muestras muy pequeñas. 
Un estudio francés describe 15 pacientes con psoriasis tratados con isoniacida: 3 presentan           
elevaciones enzimáticas superiores a 3 veces la normalidad y solo uno de ellos hepatotoxicidad 
severa.(185) Laffite y col destacan también en su estudio que, en población psoriásica, la        
quimioprofilaxis fue bien tolerada con un incremento leve de enzimas hepáticas 2/12.(188) 
 
Referente a otros efectos secundarios relacionados con la quimioprofilaxis observamos en un 
solo paciente edemas dolorosos en miembros inferiores, que cesaron tras la suspensión inicial 
de la isoniacida y recidivaron con menor intensidad tras la reanudación del tratamiento. En otro 
paciente apareció disestesias a las pocas semanas por lo que él decidió abandonar la medicación 
y no reiniciarla. No pudimos demostrar datos de neuropatía periférica, efecto secundario inusual 
(<2%) y que puede prevenida mediante la administración  conjunta de piridoxina (vitamina B6).
(272) 
 
Por último, destacamos que no hemos encontrado otros efectos secundarios descritos para este 
fármaco (reacciones cutáneas de hipersensibilidad, fiebre, pseudolupus, vértigos, convulsiones 
psicosis ataxia cerebelosa, neuritis óptica, anemia, agranulocitosis, ginecomastia y pelagra). 
 
No existen recomendaciones estrictas sobre los controles analíticos para la detección de         
toxicidad hepática. En nuestra experiencia creemos adecuado un control analítico inicial al mes  
de tratamiento y posteriormente cada tres meses. También, suspender el fármaco si el aumento 
de las transaminasas es mayor de cinco veces el valor normal aunque esté asintomático, o, si las             
transaminasas aumentan más de tres veces el valor normal y el paciente presenta clínica de        
hepatitis (cuadro pseudogripal asociado a ictericia, fiebre, coluria). 
Además se han de reflejar los posibles factores de riesgo para presentar toxicidad hepática por 
isoniacida (hepatopatía preexistente, consumo de alcohol, edad avanzada, medicación            
concurrente potencialmente hepatotóxica , infección HIV). 
 
 
 
 
 
 
 152 
Dentro de la eficacia de la quimioprofilaxis, nos fijamos particularmente en la influencia de ésta 
en la respuesta clínica al tratamiento biológico (variaciones PASI y BSA). Realizamos este estudio 
con objeto de dilucidar diversas controversias encontradas en la literatura, donde de manera 
puntual el empleo de fármacos antituberculosos como la rifampicina o la isoniacida mejoran la 
psoriasis (273),(274), (275) o por el contrario el uso de tuberculostáticos desencadenan         
erupciones psoriasiformes. Esta última teoría se basa en el aumento de expresión de IFN-α por 
las células dendríticas plasmocitoides (PDC-derived IFN-α). (276) 
 
En 87 pacientes evaluamos la mejoría que se alcanzó en los diferentes valores del PASI y BSA a 
los tres meses de tratamiento (veintidós pacientes  fueron tratados con isoniacida y biológico, 
(25.2%) y sesenta y cinco solo con biológico, (74.7%). 
No encontramos ningún caso de empeoramiento del cuadro cutáneo que pudiéramos asociar al 
uso de isoniacida. Asimismo tampoco observamos diferencias estadísticamente significativa 
(p=0.498) en la mejoría alcanzada entre ambos grupos a los tres meses de tratamiento (85,9%) 
de mejoría alcanzada sobre la escala PASI basal en el grupo con isoniacida y biológico, y un 
90,4%  en pacientes solo con tratamiento biológico). 
En ambos grupos los diferentes tipos de tratamiento (adalimumab, etanercept, infliximab,      
ustekinumab), valores PASI y BSA basales y demás características poblacionales se distribuían de 
manera homogénea. 
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Aunque el desarrollo fundamental de esta tesis ha sido estudiar la prevalencia de enfermedad e 
infección tuberculosa en los pacientes con psoriasis candidatos a terapia biológica y sus          
características, hemos querido complementar este trabajo con la valoración de la                     
reproductibilidad de la prueba de la tuberculina en pacientes durante el tratamiento biológico, a 
la espera de resolver varias cuestiones respecto al rol de los IGRA en el diagnóstico de la ILTB así 
como su disponibilidad y costo accesible. 
 
Actualmente existe una tendencia mantener una terapia continua con los fármacos biológicos. 
En países con altas tasas de tuberculosis o pacientes con factores de riesgo epidemiológicos 
(trabajadores sanitarios, institucionalizados, etc) los pacientes tratados con fármacos biológicos 
siguen expuestos a un mayor riesgo de desarrollar tuberculosis activa si aconteciese una         
primoinfección.  Es por este motivo por el que diferentes guías clínicas recomiendan el             
despistaje anual (161)(182) de infección reciente tuberculosa o cuando exista la probabilidad de 
contacto.(60) 
 
En nuestro estudio durante el seguimiento de los pacientes en tratamiento biológico continuo se 
detectaron en ambas poblaciones conversiones recientes, que nos obligaron a descartar         
enfermedad activa y realizar quimioprofilaxis. En concreto ,en la población A, ocho pacientes          
expuestos al tratamiento biológico positivizaron a lo largo del estudio la PT lo que supone una 
tasa de incidencia de ILTB de 2.9 casos por 1.000 personas-año (p-a) En la población B la tasa de 
incidencia de ILTB supuso 17,5 casos/1.000 p-a. 
 
Diversas series han puesto de manifiesto la conversión de ambas pruebas (PT o test serológicos) 
durante el tratamiento biológico. Park y col  describieron una mayor tasa de conversiones       
realizando la PT 28/64 (32,6%) frente al 9/64 (14%) de conversiones obtenidas con IGRA. Solo 
cinco pacientes presentaron ambos test +, desarrollando uno de ellos una tuberculosis miliar.
(277) En Taiwan, Chen y col también describen una alta tasa de positivizaciones de la PT en    
pacientes bajo tratamiento con adalimumab 10/27(37%), y solo dos de ellos presentaban  QTF-G 
positiva. (278)  
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Aunque hemos de señalar que las altas tasas encontradas pueden deberse a un booster de la 
reacción vacunal (en Taiwan la cobertura con BCG alcanza al 98% de la población, con varias  
dosis y posteriores a la infancia) y a las altas tasas de ILTB del país.(279) 
 
Los métodos para realización de este despistaje difieren. Recientemente se ha sugerido  la      
realización de las denominadas pruebas de liberación  IFN-γ o IGRA  (interferon gamma release 
assays) en el seguimiento de este tipo de pacientes. Basándose en una  mayor  sensibilidad al 
detectar una infección reciente y una sensibilidad superior en población inmunosuprimida, en 
especial el  T-SPOT-TB. (280) 
Estos datos todavía hay que interpretarlos con reservas dada la baja potencia estadística de los 
estudios donde se apoyan estas conclusiones y los diferentes grados  de inmunosupresión. (281) 
 
En primer lugar parece que los resultados de las técnicas serológicas no se ven afectados por 
tratamientos inmunosupresores clásicos corticoides ni  el metotrexato. Pero si se ha apuntado 
que hay un mayor número de resultados indeterminados en pacientes en tratamiento con TNF-
α.(147)(142) Incluso se ha descrito que la magnitud de respuesta al INF-γ medida por ELISpot-TB  
disminuye significativamente tras 14 semanas de tratamiento con  anti-TNF.(31)  
 
Recientemente se ha sugerido que los tratamientos bloqueadores de la subunidad p-40 
(ustekinumab) también podrían interferir en el resultado de las técnicas serológicas ya que en su 
mecanismo de acción el  bloqueo de la IL-12 inhibirá la diferenciación de las células Th1          
secretoras de INF- γ.(182)  
 
No obstante, en pacientes con psoriasis se han notificado  casos aislados (n=4) de conversión de 
las pruebas serológicas QuantiFeron GIT durante el tratamiento biológico, persistiendo una PT     
negativa. (282)(234) Aunque hemos de subrayar que ninguno de los artículos indica el momento 
de realización de ambas pruebas, por lo que no queda descartado que la positivización del IGRA 
fuese secundaria a la  exposición de los antígenos contenidos en la PPD de la PT.  
 
En segundo lugar, aún existen diversas cuestiones sin resolver en la realización seriada de estas 
pruebas. ¿Qué grado de incremento de interferón gamma indica una nueva infección? ¿Cuánta 
de esta variación se debe a la prueba en sí misma o a la variabilidad biológica? Algunos estudios 
muestran que si se usa un punto de corte «negativo a positivo» para definir las conversiones,  
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estas pueden ser mayores con IGRA que con la PT, lo que puede indicar mayor sensibilidad a las 
conversiones (no necesariamente para el diagnóstico de ILTB). Sin embargo, una parte de estas 
pueden deberse a variaciones no específicas alrededor del punto de corte, pero queda poco  
claro el pronóstico y significación de las conversiones. (283)  
 
Ninguno de los estudios consultados hasta el momento aporta evidencias sobre las cuestiones 
citadas, lo que parece demostrar que se producen conversiones y reversiones cuando se realizan 
test IGRA de forma seriada, al igual que ocurre cuando se realiza la PT de forma seriada.(284)
(123)(285) 
 
También hemos de tener en cuenta que  estudios realizados in vitro demuestran que  pacientes 
con psoriasis severa presentan una respuesta inmune específica disminuida frente a                   
M. tuberculosis  (reflejado en una menor producción de IFNγ),  al igual que sucede en pacientes 
con AR. )(235)   A lo que se añade   que los tratamientos anti TNF disminuyen la activación de los  
linfocitos CD4+ por los antígenos micobacterianos, lo que se traduce en una menor secreción de 
IFN-γ (286) , hecho también demostrado  en pacientes con psoriasis.(287) 
Esta disminución de IFN-γ debido a la medicación biológica (anti-TNF) puede ocasionar mayor 
tasa de resultados indeterminados, o falsos negativos en los pacientes evaluados de ILTB        
mediante IGRA(138),(147),(288). Esto podría dificultar el seguimiento de las posibles               
conversiones en los pacientes que ya se encuentren en terapia continua.(138) 
 
El uso o la validez de la repetición anual de la PT en pacientes no diagnosticados de ILTB          
durante el tratamiento biológico no están claros aunque se sigue siendo recomendado en las 
guías clínicas (289),(290) y está avalado por algunos estudios.(277) 
 
Como protocolo en nuestro estudio destacamos que únicamente se realizo un booster o retest   
en el estudio basal y sólo una PT de manera anual. No hemos encontrado estudios o guías       
clínicas que avalen un nuevo retest en el seguimiento en este tipo de pacientes. 
 
Recientemente publicaciones sobre pacientes reumatológicos sugieren que la realización de la 
PT continúa aportando información aún bajo la acción de los fármacos biológicos.(291) 
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Se conoce que la respuesta de hipersensibilidad retardada esta disminuida en los pacientes con 
artritis reumatoide y que la respuesta a la PT mejora tras el tratamiento con sales de oro.(292) 
Datos similares se han encontrado en pacientes con AR tras tratamiento con anti–TNF. 
 
En nuestro estudio hemos observado que a los pacientes que se les repitió el mantoux durante 
el tratamiento biológico (n=116) el 88,1% mantuvo  el mismo resultado,  y no se observaron  
diferencias estadísticamente significativas entre el valor medio del test 4,43 ±7,4 mm en el      
estudio inicial sin fármaco  y el valor medio de del test mm tras la realización  con fármaco 
4,28±7,1. 
Estos datos los podemos comparar con poblaciones reumatológicas. Joven B y col describieron 
datos similares  a los nuestros en una pequeña muestra de pacientes  españoles con AR           
destacando la positivización tras 54 semanas de tratamiento  anti TNF del 6,5 % pacientes (4/61)  
y la negativización de la PT en un paciente con una tuberculosis antigua tratada.(293) 
 
Cagatay y col(291) demostraron un incremento en el diámetro de la PT cuando se repitió esta en 
pacientes con AR  bajo tratamiento anti TNF, (9,15±0,55) comparado con los diámetros iniciales 
(6,60±0,51). Obteniendo al año de tratamiento un 30% de conversiones, sin que ninguno de los 
pacientes presentase contactos recientes o desarrollasen signos radiológicos o clínicos de       
enfermedad. Estos mismos datos fueron confirmados por dos artículos posteriores que          
postulaban que  la respuesta incrementada en pacientes que recibían anti-TNF podría asociarse 
a la restauración  del sistema inmune  mejorando el estado de anergia  descrito en la AR. (277),
(294) 
Ambos estudios  describen unas tasas de conversión (32,6%) n=34  (277) (20%) n=35 (295)       
superiores a la desarrollada en nuestro estudio (12,8%). En parte esto pudiera explicarse porque 
estos trabajos provienen de áreas endémicas de tuberculosis (Turquía y Corea)  a lo que se    
añade un posible estado de  anergia descrita en los pacientes con enfermedades reumatológicas 
y la carencia de un retest en el cribado inicial. 
 
Otro estudio de similares características  no encontró diferencias estadísticamente significativas 
entre los tamaños de las intradermorreacciones obtenidas en el cribado inicial tras Booster 
(5,9±8.0)  y  el realizado durante el tratamiento con infliximab en pacientes reumatológicos 
(6,1±7,5mm). (296) 
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Todos estos últimos estudios sugieren que los niveles elevados de citoquinas proinflamatorias 
incluyendo TNFα pueden suprimir la respuesta a la PT y que esta  puede restaurarse tras el     
tratamiento anti TNF. Otras teorías proponen que el tratamiento con anti-TNF generaría una 
ruptura del granuloma exponiendo una mayor cantidad de antígeno micobacteriano                
produciendo un refuerzo en la respuesta inmune inicialmente anérgica.(297) Por otra parte la 
mejoría de la PT puede también verse asociada por la disminución en los otros tratamientos  
inmunosupresores como los corticoides, metotrexato o ciclosporina (298) a cambio de la         
medicación biológica. 
Un solo trabajo describe una disminución de la PT en 12 pacientes reumatológicos al tercer mes 
de tratamiento  con anti TNF(299). La repetición en 12 pacientes previamente PT ≥5 mm tras  
tres y seis meses de tratamiento anti TNF  mostraron una disminución en la medida de la        
induración desde la PT y rePT inicial 16,8 (ds 9,3) a 10,0mm (ds 9,3) a los tres meses                   
recuperándose hasta llegar a los 14,5 mm (ds 7,7 ) a los seis meses.  
 
Además la realización de nuestro estudio permitió conocer la existencia de conversores y       
reversores a una PT durante el tratamiento biológico. 
 
En el grupo de los conversores y pacientes que han incrementado la respuesta, no podemos   
descartar que el fenómeno observado se deba a una infección de una micobacteria no            
tuberculosa o a una nueva reinfección tuberculosa o a un falso positivo en la lectura. 
 
El hecho que se debiera a un fenómeno de booster tardío sería poco probable ya que  este es 
máximo si se realiza entre la  1º y la 5ª semana y alcanzando habitualmente un tamaño inferior a 
10mm. (300) En nuestro estudio la media de intervalo entre los dos PT fue de 26,4±16,3 meses, 
y el tamaño absoluto entre el grupo que presentaba una respuesta incrementada  fue superior a 
15mm (15,9±5,7 DS). Aunque con estos datos es improbable un efecto booster tardío, no       
podemos descartarlo totalmente ya que en pacientes con patologías crónicas que precisan la 
realización de mantoux seriados se ha observado una positivización del mantoux al tercer test
(301), y aunque el 83% de las positivizaciones ocurren antes del 3º año sigue siendo muy difícil 
su interpretación, necesitando de otros datos epidemiológicos (tasa de infección anual en el 
área, riesgo epidemiológico) para considerar la positivización una conversión reciente o un    
efecto booster.(170) 
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La realización seriada de PT en la población general ha demostrado también que puede ocurrir 
una reversión. Este fenómeno es más frecuente en ancianos y se ha calculado una reversión en 
la PT del 8% año en aquellos pacientes inmunocompetentes en los que la reacción inicial fue de 
5-9 mm o aquellos que precisaron una reacción booster.(302) En nuestra muestra, los fenóme-
nos de negativización una vez que la PT inicial fue > 10 mm son escasos (17,24%), destacando 
que no negativiza ningún paciente que alcanzó los 15 mm en el 1º mantoux. No hay evidencia 
clínica ni epidemiológica en la población general para explicar reversiones, salvo periodos de 
inmunosupresión reversibles o posibles falsos negativos de la técnica. Una posible explicación 
para las reversiones en pacientes con PT próximas al punto de corte, es que el resultado inicial 
correspondiese a un falso positivo por una reacción vacunal, que con más frecuencia se ve      
atenuada con el tiempo. (303) 
 
En cuanto a la estabilidad en el tiempo de la respuesta a la prueba de la tuberculina, un estudio 
realizado por Gordin FM y col.(304) en pacientes inmunocompetentes la reversión a negativo 
ocurrió en un 26% de los pacientes, existió una disminución de más de 6 mm en 90% de los    
reversores. Destacando como factores con influyentes en el mantenimiento de la respuesta,   
presentar una  edad menor de 70 años y un tamaño inicial  de induración en la primera PT ≥15 
mm. Subrayando que el 96% de las pruebas≥ 15 mm fueron estables, hecho muy similar al      
ocurrido en nuestra muestra. 
 
La principal limitación de nuestro estudio, viene determinada por el carácter subjetivo de la 
prueba,  las diferencias en la administración y lectura de los PT puede aumentar la variabilidad 
en los resultados en un mismo paciente. La variabilidad interobservador (interlector) en          
personal entrenado se asume entre lecturas de 2,3-2,5 mm según diferentes estudios.(305). A 
esto se le añaden las variaciones biológicas, inherentes al estado inmunitario en el momento de 
la administración y lectura. Todo ello, en la población general, ocasiona variaciones en la lectura  
de la PT de aproximadamente 3 mm. Esto significa que la realización de PT repetidas pueden 
generar resultados diferentes entre sí de menos de 6 mm (representando dos desviaciones 
estándar) en un 95% de los pacientes. Por lo que la mayoría de los estudios apoyan la medida de 
6 mm como criterio para distinguir un aumento de la induración debido a una variabilidad      
biológica vs un fenómeno biológico verdadero que pudiera corresponder con un factor            
influyente en el resultado de la PT. (300)(295) 
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En nuestra muestra, el porcentaje de pacientes que en el segundo mantoux mantiene la medida 
o la incrementa (43,6% y la mediana 6 mm) frente al porcentaje de pacientes que desciende la 
respuesta o revierte (56,4% con su mediana correspondiente 5,5 mm), entran dentro de lo     
esperable a una variabilidad biológica. Los datos que hemos obtenido son similares tanto en           
porcentajes como en magnitud de cambios en ambos grupos. No existiendo                               
diferencias significativas para el análisis univariable de todas las variables descritas: edad, PASI o 
BSA, presencia de artritis psoriásica, realización de quimioprofilaxis, o necesidad de booster  pa-
ra positivización. 
 
Estudiada la variable tipo de fármaco biológico utilizado durante el segundo mantoux no se    
pudo realizar ningún test de significación estadística. Destacamos que además, algunos los           
pacientes estaban expuestos a enfermedades inmunosupresoras. Concretamente, estaban    
expuestos el 5,9% de los pacientes con respuesta incrementada o conversores y el 27,3% de los 
pacientes con respuesta atenuada o reversores. A pesar de existir diferencias, éstas no fueron 
estadísticamente significativas. En nuestro estudio hemos encontrado un coeficiente de          
correlación interclase próximo a 0,71 considerado un valor de repetibilidad satisfactorio para 
una prueba cuantitativa. 
 
En resumen, este estudio sugiere que la capacidad de desarrollar una intradermorreacción a la 
PT en el paciente con psoriasis permanece estable durante el tratamiento biológico, por lo que 
la PT resulta una herramienta de utilidad para el diagnóstico de ILTB y/o TB en pacientes con 
psoriasis durante el tratamiento biológico. Teniendo en cuenta que su valor no es definitorio, 
sino que es complementario y por tanto debe ir seguido de una clasificación del riesgo de       
tuberculosis para mejorar la identificación de los pacientes candidatos a quimioprofilaxis. 
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 - La prevalencia de infección latente tuberculosa en el paciente con psoriasis 
candidato a tratamiento biológico en España se encuentra entre el 20,5% y el 24,4% 
según las dos poblaciones estudiadas. Hemos establecido una relación significativa entre 
una prueba de la tuberculina positiva y el antecedente de contacto tuberculoso 
conocido, sexo varón y mayor edad. No hemos observado correlación entre la 
puntuación de la escala PASI basal y la positivización o el tamaño medio de la induración 
de la prueba de la tuberculina.  
- Los pacientes con psoriasis expuestos específicamente a los tratamientos 
biológicos parecen presentar un mayor riesgo de enfermedad tuberculosa que los 
pacientes expuestos a tratamientos inmunosupresores clásicos. 
- Todos los casos de tuberculosis encontrados en nuestro trabajo estuvieron            
relacionados con el uso de anticuerpos monoclonales (adalimumab e infliximab), y la  
mayoría presentaron cuadros extrapulmonares. 
- Consideramos que es necesaria una vigilancia estrecha en los pacientes que han   
tenido tuberculosis activa tratada y que continúan con tratamiento biológico, ya que 
existe la posibilidad de que éstos recaigan en la enfermedad, con independencia del 
tratamiento utilizado. 
- Se han observado un porcentaje significativo de fallos en la monitorización             
sistemática del riesgo de enfermedad tuberculosa en pacientes con psoriasis candidatos 
a tratamiento biológico. Los motivos más frecuentes de incumplimiento de las 
recomendaciones fueron: la ausencia de booster, seguido de falta de radiografía de 
tórax. 
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- El tratamiento de la infección latente tuberculosa con isoniacida 300mg/día y 
10mg/día de piridoxina ha demostrado ser eficaz y, además, presenta un buen perfil de 
seguridad y tolerancia a excepción de una ligera y reversible elevación de transaminasas 
observada en algunos pacientes. La recomendación de retrasar el inicio del tratamiento 
biológico cuatro semanas es un método seguro y puede ser útil para asegurar una 
adecuada tolerancia a la isoniacida, así como para descartar una posible hepatotoxicidad 
aguda debido a un tratamiento biológico. No hemos observado que la isoniacida 
interfiera en la respuesta clínica al tratamiento biológico. 
 
 - La prueba de la tuberculina ha resultado ser una herramienta asequible y de 
utilidad para el diagnóstico de la infección latente tuberculosa y/o enfermedad 
tuberculosa en pacientes con psoriasis durante el tratamiento biológico. Aunque se ha 
de tener en cuenta que su valor no es definitorio, sino complementario y que por tanto 
debe ir seguido de una clasificación del riesgo de tuberculosis para mejorar la 
identificación de los pacientes candidatos a quimioprofilaxis. 
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